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INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie fréquente caractérisée par une hétérogénéité de
symptomes (3), notamment un repli sur soi, une perte de contact avec la réalité et des troubles
du cours de la pensée. Les recherches effectuées depuis une dizaine d'années ont ¢galement
établi la présence de différents troubles cognitifs caractérisés par des difficultés a apprendre
des informations, des oublis des faits anciens, une perte de I'orientation, surtout temporelle,

des difficultés a 1‘abstraction et a la symbolisation (40).

Nous nous intéressons ici aux troubles de la perception de la continuité du temps
(rupture du sens de la continuité du temps), rapportés par les cliniciens et les patients eux-
mémes (56, 166). La discrimination temporelle des informations perceptives est essentielle
dans des activités cognitives telles que la compréhension du langage (143) ou le séquengage
des actions (42). Une rupture du sens de la continuité du temps entrainerait donc des
difficultés pour initier des actions ou pour étre personnellement impliqué dans les

événements.

Les déficits de ces différentes activités cognitives sont retrouvés cliniquement chez les
patients atteints de schizophrénie et sont confirmés par de nombreuses études (37, 38, 39, 43,
62, 96, 180). Cependant une explication en terme temporel n'est qu'une hypothése a ce jour,

d'autres travaux de recherche sont nécessaires pour la confirmer.
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PARTIE I :

DONNEES DE LA LITTERATURE SUR LA
SCHIZOPHRENIE ET LA PERCEPTION

TEMPORELLE
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A. LA SCHIZOPHRENIE

1. EPIDEMIOLOGIE

La schizophrénie est une pathologie qui affecte prés de 1% de la population (85). Son
impact sur la vie quotidienne pose un véritable probléme de santé publique (95, 175). Malgré
les explorations nombreuses de cette pathologie, sa physiopathologie reste encore mal
connue. Néanmoins, plusieurs facteurs de risques ont été relevés : il s‘agit de facteurs

génétiques, environnementaux, sociodémographiques et psychologiques.

Le risque de développer une schizophrénie est plus ¢élevé chez les apparentés au
premier degré d‘un patient atteint de schizophrénie (68): selon 1‘¢tude de Gottesman et
Shieds, le risque moyen est d‘environ 10% chez les fréres et sceurs, 13% pour les enfants d“un

patient, et peut arriver jusqu‘a 46% pour un enfant dont les deux parents sont atteints.

Plusieurs facteurs environnementaux contribueraient a l‘apparition de la maladie,
sociodémographiques (19), ainsi que des facteurs psychologiques ou biologiques (infections
ou carences nutritionnelles durant la période de gestation, immunologiques). A 1‘hypothese
neuro-développementale, s‘ajoute celle d‘une participation maturationnelle ou dégénérative

de Iésions au cours de 1‘évolution de la schizophrénie.

La schizophrénie peut étre diagnostiquée a partir du DSM V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, version 5) (5), succédant en Mai 2013 au DSM IV-TR

.
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2. CLINIQUE DE LA SCHIZOPHRENIE

La schizophrénie est caractérisée par une grande hétérogénéité de symptdmes. Via une
approche clinique dite dimensionnelle, on peut énumérer trois dimensions principales dans la
schizophrénie : psychotiscisme ou symptomatologie positive, la désorganisation et la
symptomatologie négative. Les recherches effectuées depuis une quinzaine d'années ont

¢galement établi la présence de différents troubles cognitifs dans la schizophrénie.

a. Symptomatologie positive

Tres fréquente (48 a 70 % des sujets), elle comprend des idées délirantes avec des
mécanismes divers : interprétatif, hallucinatoire, intuitif et imaginatif. Les hallucinations
auditives sont les plus fréquentes (74 %), suivies des hallucinations visuelles et
cénesthésiques. Une échelle, Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS), a été
proposée en 1984 par Andreasen afin d‘évaluer la sévérité des troubles positifs et leur
évolution (sous traitement). La SAPS est constituée de 34 items répartis en quatre domaines
(hallucinations, idées délirantes, bizarreries du comportement, troubles de la pensée formelle
non déficitaire), cotés de 0 a 5 (7). Ces symptomes pourraient &tre attribués a une

hyperactivité dopaminergique sous-corticale (93).

b. Désorganisation

Il s‘agit d‘un trouble spécifique de la schizophrénie qui se manifeste a travers le
discours par une incohérence de la pensée. L‘enchainement des idées est perturbé par un
trouble des associations, le discours peut étre alors décousu, incohérent, avec parfois des
néologismes. Cette dimension comporte également les troubles de 1‘affectivité (discordance
affective) et du comportement (maniérisme, présentation inadaptée, désinhibition, ou
agressivité). Une perturbation synaptique a l‘origine d‘une dysconnectivité des réseaux

neuronaux est proposée pour expliquer ces troubles (93).
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c. Symptomatologie négative

Cette dimension regroupe les symptomes traduisant un appauvrissement de la vie
psychique. On retrouve un émoussement affectif (70 % des patients) avec une pauvreté de la
vie relationnelle (isolement social, repli autistique). Ils peuvent étre étudiés par la SANS
(Scale of the Assessment of Negative Symptoms), proposée en 1982 par Andreasen. La
SANS comporte 25 items, regroupés en cinq dimensions : retrait/pauvreté affective ; alogie /
pauvreté du discours et de son contenu ; avolition / apathie; anhédonie / retrait social et
attention (6). La dimension négative pourrait étre expliquée par une hypofrontalité, un déficit
de l‘activit¢ dopaminergique des projections mésocorticales vers le cortex préfrontal

dorsolatéral et des projections mésolimbiques (35, 81, 136).

d. Cinq dimensions proposées a la PANSS

La PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale (92), échelle plus récente que la
SANS ou la SAPS, est 1‘échelle la plus utilisée actuellement dans 1‘évaluation et le suivi des
patients atteints de schizophrénie. Elle comporte 30 items.

Aux trois dimensions précédemment citées, s‘ajoutent deux autres : « dépression ou
anxiété / dépression » et « excitation ou impulsivité » (102), imputées a une dysrégulation de
la transmission synaptique. Toutes ses dimensions sont retrouvées a des expressions et
intensités différentes d‘un patient a un autre, et ces différences nécessitent une prise en charge

thérapeutique individualisée.

e. Troubles cognitifs dans la schizophrénie

La schizophrénie a été décrite initialement en 1893 par E. Kraepelin sous le terme de
« démence précoce », mettant en avant les désordres cognitifs (97). Ce terme a été repris et
modifié¢ en 1911 par E. Bleuler pour le terme de « schizophrénie » (18). Longtemps mis de
coOté par les psychiatres, les troubles cognitifs constituent aujourd‘hui un aspect central de la
pathologie. Ils sont caractérisés par des difficultés a apprendre de nouvelles informations, des
oublis de faits anciens, une perte de 'orientation _ principalement temporelle  ainsi que des
difficultés a 1°abstraction et a la symbolisation.

Les troubles cognitifs touchent environ 85% des patients (128). Ils surviennent dés le

premier épisode (142), et pourraient étre présents avant le début de la maladie (17).

27



Les déficits les plus fréquemment observés chez les patients atteints de schizophrénie
se situent au niveau de la mémoire verbale immédiate et de la vitesse de traitement. Ils restent
relativement stables a des stades ultérieurs de la maladie (150). Ces troubles ne sont pas une
conséquence des autres symptomes cliniques ni des traitements psychotropes (151), mais il
est néanmoins connu que certains neuroleptiques occasionnent un ralentissement de certaines

fonctions exécutives.
On peut classer les troubles cognitifs en trois grandes catégories (129): les troubles
mnésiques, les troubles attentionnels et les atteintes des fonctions exécutives. Chaque

catégorie est touchée a des degrés différents selon les individus.

Troubles attentionnels

Leattention est perturbée a différents niveaux chez les patients atteints de
schizophrénie. « L‘alerte » (ou « réaction d‘orientation »), permettant de réagir devant un
danger, est perturbée (20), les patients réagissant comme si chaque stimulus était nouveau. De
méme, le phénomene de « pre-pulse inhibition », correspondant a 1‘inhibition du réflexe de
sursaut suite a la répétition de 1‘association d‘un signal perceptif précédant un stimulus

d‘alerte, est diminu¢ chez les patients, indépendamment de toute prise d‘un traitement (109).

L‘attention soutenue ou vigilance (capacité¢ de maintenir une performance, ou son
attention, sur une longue durée de temps) est également perturbée chez les patients qui
sembleraient €tre plus sensibles aux distracteurs, comme s‘ils ne parvenaient pas a les inhiber
(171). Les patients rencontrent également des difficultés a orienter leur attention, c‘est-a-dire
a traiter de fagcon ordonnée différentes informations et sélectionner les plus pertinentes (76,

131).

Troubles mnésiques

Les fonctions mnésiques sont parmi les fonctions cognitives les plus altérées chez les
patients atteints de schizophrénie. Néanmoins, la mémoire procédurale et la mémoire
implicite semblent étre respectées Les atteintes se porteraient au niveau de la mémoire de
travail, a toutes les étapes du traitement de 1‘information, et principalement au niveau de la

mémoire sémantique (116).
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Les caractéristiques de I‘information utilisées par la mémoire de travail correspondent
a la nature de l‘information (sonore, visuelle) mais ¢galement a sa source (interne ou externe).
Selon Frith, chez les patients, les atteintes se situeraient au niveau de la reconnaissance de la

source de I‘information (55).

Troubles des fonctions exécutives

Chez les patients atteints de schizophrénie, des études ont montré une altération des
capacités de planification (130). Concernant la flexibilité mentale, les patients ont tendance a
persévérer dans l‘utilisation d‘une méme reégle (67, 108). La vitesse de traitement (ou
d‘exécution des différentes opérations cognitives) est également touchée : les patients

montrent un ralentissement lors de la réalisation de différentes taches (40, 87).

De méme, les capacités d‘inhibition apparaissent comme défaillantes (51). Celles-ci
sont essentielles a tous les traitements cognitifs complexes, afin de sélectionner la ou les
meilleures stratégies d‘action, et de supprimer les informations non pertinentes ou
inappropriées pouvant perturber 1°‘objectif souhaité. En outre, elles représentent la capacité de

résister aux interférences, et sont liées a la compétence sociale et a la gestion des émotions.

En dehors de ces troubles, il est a noter qu‘au niveau de 1‘efficience intellectuelle,
selon 1‘étude de Woodberry et al., le QI moyen des patients au tout début des troubles se

situait un demi écart-type en moyenne en dessous du QI des sujets controles (176).
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3. HYPOTHESES NEUROBIOLOGIQUES DE LA SCHIZOPHRENIE

a. Hypothése dopaminergique

En 1963, Carlsson émit 1‘hypothése que 1‘action thérapeutique des neuroleptiques (le
premier étant la chlorpromazine en 1952) était médiée par le systéme dopaminergique (24).
Ce systéme est en effet un des plus importants modulateurs de 1°activité nerveuse. En 1976,
Seeman, a découvert que ces traitements étaient des antagonistes des récepteurs de la
dopamine R-D2. La premicre hypothése du substrat neurobiologique de la schizophrénie fut
alors une hyperdopaminergie postsynaptique qui pourrait résulter d‘une augmentation des
récepteurs R-D2 (localisés majoritairement dans le striatum) (144). Aprés des études chez
I‘animal, Weinberger a proposé en 1987 de modifier cette notion et proposa celle de
dysrégulation dopaminergique, avec une hyperdopaminergie sous-corticale responsable des
symptdmes positifs, et une hypodopaminergie corticale, au niveau de la région préfrontale,
responsable a son tour de la symptomatologie négative (169) et de la baisse des performances
cognitives (86). Cette hypothése a été a nouveau revisitée en 1991 par Grace avec la notion
d‘hyperréactivité dopaminergique épisodique : 1‘influx nerveux, au niveau des neurones
dopaminergiques, se propagerait selon deux modalités : une tonique lente et réguliere (période
de repos) et une phasique (stimulus nouveau et/ou signifiant) (69). Aujourd‘hui, des études
ont montré que les concentrations sous-corticales de dopamine peuvent étre normales en
dehors des épisodes aigus. Les concentrations corticales pourraient étre diminuées en relation
avec les symptomes négatifs et les troubles cognitifs. De méme, du fait des thérapeutiques

antagonistes R-D2, 1‘activité dopaminergique se normaliserait au fur et a mesure.

Mais la physiopathologie de la schizophrénie est plus complexe, et fait intervenir
d‘autres systeémes de neurotransmetteurs, comme le glutamate, 1‘acétylcholine, la sérotonine
ou la noradrénaline. En effet, le systétme dopaminergique seul ne permet pas d‘expliquer la
totalité¢ des symptomes de la schizophrénie, démontré par le fait que des traitements ayant une
unique action au niveau de la voie dopaminergique ne permettent pas une disparition de la

symptomatologie psychotique chez la majorité des patients.
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b. Hypothése glutamatergique

Synthétisé a partir de la glutamine, le glutamate est le principal neurotransmetteur
excitateur du systeme nerveux central (SNC), favorisant donc la transmission de 1‘information
d‘un neurone a l‘autre. Il module également d‘autres systémes de neurotransmission, en
particulier le systéme dopaminergique (71). Il est impliqué dans la plupart des voies
sensorimotrices, cognitives, nociceptives et de régulation autonome du SNC. Un de ses trois
sous-types de récepteurs (dénommés en fonction de leur agoniste principal), le plus incriminé
dans la schizophrénie, est le récepteur NMDA ou N-méthyl-D-aspartate (R-GLUnmDA). Ce
récepteur postsynaptique est localisé au niveau du néocortex, du cortex cingulaire antérieur,
de 1‘hippocampe et des noyaux gris centraux, ou il intervient dans la plasticité¢ synaptique, la
potentialité a long terme (réponses de longue durée pour des stimulations bréves) et
‘excitotoxicité (entrée massive d‘ions calcium dans la cellule entrainant des mécanismes
d‘apoptose).

Ce qui a permis de comprendre le rdle du glutamate dans la schizophrénie est
I‘induction de symptomes psychotiques a la suite de la consommation chez des personnes
toxicomanes de phécyclidine (PCP), qui est un antagoniste non compétitif des R-GLUNMDA.
Un autre antagoniste de ces récepteurs, utilisé dans les études sur le sujet, est la kétamine.
Chez le sujet sain, la kétamine entraine une symptomatologie schizophrénique positive et
négative (98, 111), une symptomatologie dépressive et des troubles cognitifs (98, 123, 125).
De méme, au niveau électrophysiologique, on retrouve une diminution de 1‘amplitude de

1‘onde P300, comme dans la schizophrénie (126).

c. Hypothése des interactions entre glutamate et dopamine

Plusieurs faits ont pu montrer une interaction entre ces deux systémes. D abord par le
fait que le blocage des R-GLUnMDA diminue 1‘activité dopaminergique préfrontale (blocage
au long cours) et augmente 1‘activité dopaminergique striatale et limbique (105). A I‘inverse,
la stimulation des récepteurs du glutamate exprimés par les neurones dopaminergiques au
niveau de 1‘aire tegmentale ventrale entraine une libération de dopamine (124).

Il est également a noter que les autres systémes neuromédiateurs (non abordés ici),

cholinergique et sérotoninergique, modulent ces interactions.
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4. HYPOTHESES COGNITIVES DE LA SCHIZOPHRENIE

Plusieurs modeles sont ou ont été proposés pour expliquer les atteintes retrouvées chez les

patients atteints de schizophrénie.

a. Modéle d’Henri Ev

Henri Ey propose que la schizophrénie soit expliquée par des troubles de la conscience
qui se superposent (46). Dans son modele, il n‘y a pas une mais plusieurs structures de la
conscience. Il la congoit comme organisée autour de deux axes, le champ de la conscience
(synchronique) et la conscience de Soi (diachronique). Le premier axe, synchronique,
implique 1‘actualisation de I‘expérience vécue du sujet, et, dans le deuxiéme axe,
diachronique, on retrouve les fondements du Moi basés sur la biographie du sujet, a travers sa
trajectoire existentielle. H. Ey explique les symptomes de la schizophrénie par des
perturbations au niveau de ces deux axes (46). L atteinte du premier axe entrainerait une
perception erronée du patient, sa pensée étant pergue comme venant de 1‘extérieur ou d‘une
autre personne. Les conséquences seraient une perturbation dans les échanges relationnels, un
automatisme mental ou des phénomenes hallucinatoires. La conscience de Soi est perdue, elle
devient indissociable de celle des autres et de 1‘environnement. Intégrer le monde dans un
espace logique et dans la réalité devient difficile pour le patient. L atteinte du deuxiéme axe
entrainerait un véritable bouleversement structural du Moi. Le Moi se remodele alors et

devient pour lui-méme un Autre, survivant en un Moi autistique.

b. Modéle neuropsychologique de Frith (1992)

Le modele proposé par Frith se base sur la théorie de 1‘esprit, qui désigne la capacité
d‘avoir conscience et de se représenter les états mentaux d‘autrui (pensées, croyances,
intentions). Cette compétence permet de pouvoir prédire les actions ou attitudes des autres
personnes, et d‘agir en conséquence. Elle est donc essentielle & la communication, a

l“insertion sociale et professionnelle.
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Cette capacit¢ de métacognition fait défaut chez les patients (47, 55, 74), et altere

grandement leur qualité de vie.

Pour Frith, les symptomes positifs (syndrome d‘influence, délire de persécution,
hallucinations auditives) pourraient étre expliqués principalement par un mécanisme cognitif,
le «monitorage de soi» ou «self-monitoring », déficitaire secondairement a un
dysfonctionnement cérébral (47, 55). Le monitorage de soi correspond a la capacité
d‘identifier ses propres ¢€tats mentaux, ou métareprésentation (représentation(s) de
représentations). Ainsi, selon ce modele, les patients présenteraient un déficit du monitorage
de soi, qui conduirait a I‘incapacité de percevoir ses propres actions ou pensées comme telles :
ils les percevraient donc comme étrangeres. La symptomatologie négative peut étre également
expliquée ici par un appauvrissement cognitif suite a 1‘incapacité d‘identifier ses propres
objectifs ou intentions. En revanche, les troubles cognitifs et la désorganisation de la

schizophrénie ne trouvent pas d‘explications dans ce mode¢le.

c. Hypothése de la déconnexion

Plusieurs chercheurs ont émis différentes hypotheéses concernant un défaut de
communication inter hémisphérique (41, 52, 53, 54). Pour Hoffman, a la fin des années 80, il
s‘agirait d‘une réduction quantitative des connexions interneuronales synaptiques, ou
« déconnexion », entrainant alors un déficit d‘information dans certaines zones cérébrales
(arrét du transfert) (78). Weinberger, a son tour, fait 1°‘hypothése en 1991 d‘une anomalie de
migration neuronale in utéro, a la suite d‘observations anatomopathologiques au niveau des
cortex préfrontal et entorhinal (170). Il propose alors le terme de « dysconnectivité » pour
désigner une anomalie qualitative des connexions interneuronales, perturbant le bon
déroulement du transfert de 1‘information (information erronée), ayant pour conséquences des
troubles de la mémoire de travail. Par la suite, 1‘hypothése a évolué en fonction des
observations ¢lectrophysiologiques et d‘imagerie fonctionnelle (TEP): la déconnexion ne
serait pas anatomique mais fonctionnelle (probléeme d‘intégration fonctionnelle des

informations) (52, 53).
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d. Modéle de la dyvsmétrie cognitive de N. Andreasen

Partant d‘observations d‘imagerie fonctionnelle en TEP chez des patients atteints de
schizophrénie versus témoins, Nancy Andreasen constate en 1993 une différence d‘activation
des régions frontales, cérébelleuses et thalamiques lors de diverses taches cognitives
(hypoactivations chez les patients).

Elle emploiera le terme de « misconnectivity » entre ces régions. En 1999, elle
proposera l‘hypothése d“une anomalie au niveau du circuit cortico-cérebello-thalamo-cortical,
entrainant une désynchronisation des différents processus cognitifs, une « dysmétrie
cognitive ». Cette boucle a pour fonction la bonne coordination entre la pensée et 1‘agir, le
sujet réalisant alors de fagon fluide une séquence d‘actions motrices (8).

Selon ce modeéle, il existerait un dysfonctionnement au niveau du chronométrage et du
séquencage des activités mentales (mauvaise organisation temporelle des séquences mentales
/ désynchronisation), ayant pour conséquences une symptomatologie schizophrénique
(troubles du monitoring et déficits cognitifs). Andreasen met ainsi en avant des anomalies

dans la perception temporelle chez les patients atteints de schizophrénie (8).

e. Modéle de J.M. Danion: pathologie de la conscience autonoétique

La conscience autonoétique permet de pouvoir guider le(s) comportement(s) ou les
interactions sociales a venir en fonction des situations vécues, similaires ou non, et leurs

affects, jugements, résultat(s) obtenu(s) (entre autres) qui leur étaient associés.

Chez les patients atteints de schizophrénie, la mémoire implicite est conservée, mais la
mémoire explicite est déficitaire, en particulier la mémoire épisodique. En effet, il existe une
atteinte de la remémoration consciente secondaire a l‘altération de la construction des
souvenirs épisodiques, mais le sentiment de familiarité est préserve, entrainant des fausses
reconnaissances (82). L‘incapacité de se référencer a ses expériences vécues générerait une
déconstruction identitaire progressive, des difficultés d‘adaptation, décisionnelles et

prévisionnelles, un émoussement affectif avec repli social et une perte d“autonomie.
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B. LA PERCEPTION DU TEMPS

La perception du temps a des implications fonctionnelles importantes dans notre vie
quotidienne, que ce soit au niveau relationnel, comportemental, ou dans les activités

cognitives (controle moteur, langage, musique par exemple).

1. LE TEMPS PHYSIQUE

Il est essentiel d‘évoquer (brievement) le point de vue des physiciens lorsque 1‘on
aborde la question du temps. Le temps suscite ¢galement de multiples questionnements chez
les physiciens. Le concept du temps est une notion floue et indéfinie. Le temps est-il un
phénoméne, un concept, un objet, un processus, une représentation de 1‘individu ? Les
physiciens, a la recherche de ses lois véritables et non de sa signification psychologique ou
physiologique, se heurtent au probléme que le temps n‘est pas perceptible en tant que
phénomene brut. Il est donc non observable comme un objet physique, ce qui rend complexe

son étude.

Ce fut Galilée qui a proposé pour la premicre fois, lors de 1‘étude de la chute des corps
(fin du XVle siecle), de considérer le temps comme une grandeur quantifiable, susceptible de

relier mathématiquement des expériences. Le temps des physiciens est donc mesurable.

E. Klein, dans un texte « le temps de la physique », compare le temps a un fleuve qui
coule (94): le temps s‘écoule du passé vers l‘avenir, il est donc orientable. Cela signifie
¢galement qu‘il n‘y a qu‘un temps a la fois et que ce temps est continu. Cette métaphore
rappelle une autre question en physique, celle de la réversibilité (ou de 1‘irréversibilité) du
temps. Il rappelle la distinction entre le « temps physique», celui des horloges, semblant étre
uniforme (selon la théorie de la relativité restreinte, fonction de la vitesse et du lieu de
1‘observateur) et chronométrable, et le « temps subjectif » ou « temps psychologique », celui
de la conscience. C‘est ce dernier que 1°‘on étudie en psychophysique, et qui semble étre bien
différent du premier par plusieurs aspects : il dépend de 1‘individu, puisque mesurable « de
l‘intérieur de soi », il ne s‘écoulerait pas uniformément et serait élastique, la durée éprouvée

étant variable et n‘ayant qu‘une consistance tres relative.
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2. POINT DE VUE PHILOSOPHIQUE

La question du temps est également bien présente dans les esprits philosophiques
depuis 1‘antiquité. Aristote, s‘interrogeant sur la nature du temps, considérait le temps comme
une propriété de la nature, et que seul 'Homme, du fait de son ame, serait capable de se
représenter le temps (Physique, IV, 223a). Il suggéra alors un « temps vécu », psychologique

et non physique, qui ne peut étre mesuré qu‘au travers du mouvement (XVI, 8) (10).

Pour Saint Augustin, ce que nous mesurons est une impression mentale, la persistance
dun souvenir. Le temps est une sorte d‘intervalle au sens d‘une « distension de 1‘dme » :
1‘ame conserverait en mémoire le passé qui a objectivement disparu, et attendrait le futur, le

présent se situant entre les deux, de fagon furtive (141).

Kant, a cherché a comprendre notre représentation du monde extérieur via la
perception sensorielle, temporelle et spatiale. Au niveau temporel, les phénoménes sont
percus selon un certain ordre (simultanéité ou succession). La perception temporelle sert de
base a toute représentation de mouvement ou de changement, interne ou externe. Selon lui, le
temps est la « forme du sens interne » (par lequel nous ressentons nos propres impressions), a
ce que l‘espace est la « forme du sens externe » (par lequel nous ressentons les objets qui
viennent s‘imprimer en nous). Le temps, comme l‘espace, est une « forme a priori de la
sensibilité », une forme de la connaissance humaine, donnée dans une intuition immédiate,
c‘est-a-dire qu‘il précede 1°‘expérience, sans en dériver. En effet, il est la condition de toutes
nos expériences, intérieures (pensées, imagination) ou extérieures, qui nous permettent de

nous saisir d‘une réalité (89).

Bergson est le philosophe francais du XIXeéme siecle qui s‘est intéressé au probleme
du temps, dans « Essai sur les données immédiates de la conscience » (15) et « L’Evolution
créatrice » (16). 1l oppose le temps physique, ou « temps objectif », a la « durée intime », ou
temps subjectif. Pour lui, le temps réel ou temps vécu serait une dimension de la conscience,
une durée, avec une succession d‘états de conscience inséparables les uns des autres. La durée
peut étre variable, paraissant plus ou moins longue selon 1‘attente du sujet par exemple. Le
temps serait un processus qualitatif, a la différence du temps des physiciens quantitatif,

mécanique, pensé sous le modele de 1‘espace.
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3. APPROCHE PHENOMENOLOGIQOUE

La phénoménologie est un courant philosophique qui se concentre sur 1‘étude des
phénomenes, de 1‘expérience vécue et des contenus de conscience, fond¢é par E. Husserl.

Dans un de ses ouvrages en 1911 (83), Husserl s‘est penché sur le concept du temps
présent, et sur le paradoxe suivant : ce qui est percu n‘est pas le temps en tant que tel, mais les
événements ainsi que leurs relations dans le temps. On pourrait ainsi penser a une vision
discontinue d‘un temps rythmé par des événements isolés, mais il n‘en est rien : le temps est
subjectivement per¢gu comme une ligne droite et continue. Il a émis le postulat qu‘il existerait
des unités de temps qui s‘agrégeraient pour constituer un flux temporel. Pour lui, le temps
présent repose sur l‘intégration de trois temps, celui « juste passé » ou «rétention », le
« maintenant » et « l‘instant futur » ou « protention ». La rétention retient le moment juste
passé de la conscience, qui est dés lors présent dans 1°‘expérience du moment. La protention
correspond au processus permettant, a partir du présent et du passé, d‘anticiper 1°‘événement a
venir.

D‘autres philosophes, dans la lignée d‘Husserl, se sont penchés sur la question du
temps. Nous citerons brievement Heidegger, avec son ouvrage « Etre et temps » (75), et

Merleau—Ponty (119).

4. POINT DE VUE PSYCHOPHYSIQUE

La psychophysique est une discipline de la psychologie qui tente de décrire de maniere
quantitative les liens existants entre les évenements physiques et les représentations que 1‘on
en tire. La plupart des études sur le temps utilisent diverses méthodes psychophysiques, en
modalité auditive ou visuelle, pour estimer précisément les représentations internes des durées
physiques, ou temps psychologique. Ces méthodes peuvent étre 1‘estimation d‘un intervalle
temporel ou leur comparaison, la production d‘un intervalle de temps demandé ou la
reproduction d‘un intervalle présenté par exemple.

Les études psychophysiques effectu¢es sur les différents systémes sensoriels ont
permis d‘extraire plusieurs lois. Celle qui permet de décrire au mieux la relation entre le
temps physique et sa perception est la loi de Weber (ou loi de Weber-Fechner). Elle stipule
que le rapport du seuil différentiel (seuil de distinction de deux stimuli perceptifs) a la

grandeur du stimulus est constant, et ce rapport est appelé le ratio ou fraction de Weber.
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Francois et Hoagland ont étudié 1‘impact des variations thermiques corporelles sur la
perception temporelle, en observant le fait que des sujets fiévreux percoivent le temps plus
rapidement (50, 77). Ils ont alors proposé 1‘idée d“un mécanisme interne chimico-biologique
qui interviendrait dans la perception subjective du temps (168). Par la suite, plusieurs
chercheurs ont poursuivi des travaux sur 1‘é¢tude du temps dans ce sens, et propos¢ des
modeles de perception temporelle. L‘idée d‘une horloge interne (théorie scalaire) se base sur

scani uv )
ce mécanisme pouvant s‘y apparenter

a. Théorie scalaire du temps

- Modéles d’horloge interne avec une base de temps a impulsions :

o Modéles de Treisman « pacemaker-accumulateur » (1963) puis « oscillateur-

calibreur » (ou avec émetteur temporel calibré) (1990)

Treisman poursuivit des recherches sur 1'hypothese d‘un systeme dédié au traitement
de I‘information temporelle : 1‘horloge interne. Il proposa, pour la premiere fois, un modele
en 1963 selon lequel 1°‘horloge interne serait composée de 3 structures : un pacemaker, qui
émet périodiquement des impulsions vers un compteur, et un interrupteur, connectant les 2
structures en se fermant. Selon ce modéle, la durée objective dépend du nombre d‘impulsions
comptabilisées. Le modele incorpore €également un systeme de stockage des durées de
référence et un mécanisme de comparaison, permettant ainsi de porter un jugement temporel
(157).

Treisman apporta des améliorations a son modele initial en 1990, intégrant une
modulation de la fréquence de base. Il proposa deux bases de temps, a la place du pacemaker :
un oscillateur, transmettant des impulsions, ayant une fréquence réguliére de base, a une unité
de calibration. Celle-ci a pour réle de moduler la fréquence de base en fonction des stimuli
extérieurs (afférences sensorielles) ou intérieurs (émotions par exemple), ces stimuli pouvant

donc modifier le rythme de 1‘horloge (158).
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o Scalar Expectancy Theory (SET) (Gibbon, 1977), et le modéle de traitement de
I‘information temporelle (Gibbon, Church et Meck , 1984)

Gibbon et ses collaborateurs (59, 60) ont proposé un modele d‘horloge interne en
observant des tdches de renforcement (conditionnement opérant) a intervalle fixe : ils ont
déduit que les animaux posseédent un systéme de régulation temporelle, permettant d‘anticiper
le renforgateur (nourriture par exemple) et donc d‘ajuster leur comportement (réponse). Ainsi,
I‘animal apprendrait 1‘intervalle (¢) entre deux distributions de nourriture et le stockerait en
mémoire de référence. Son horloge interne lui permettrait, grace a une comparaison
d‘intervalles temporels, de produire son comportement (réponse) lorsque le temps écoulé se
rapprocherait de 7 Ce modele propose un oscillateur, comptant le temps comme un
métronome. C‘est le modele d‘horloge interne le plus cité et le plus utilisé pour expliquer les
processus perceptifs du temps. Il comporte trois étapes successives, sources potentielles de
variation dans le jugement temporel. L‘horloge interne serait constituée d‘un émetteur
d‘impulsions (base de temps), d‘un interrupteur et d‘un accumulateur. Linterrupteur se
fermerait ou s‘ouvrirait en fonction de 1‘attention accordée au temps. Sa fermeture entrainerait
une succession d‘impulsions, transférées vers 1‘accumulateur les stockant. Plus les impulsions
sont nombreuses, plus 1‘horloge est rapide, plus le temps parait long. Cette information est
transférée ensuite vers la mémoire de travail (les processus mnésiques), permettant de
comparer le nombre d‘impulsions obtenues avec un standard mémorisé en mémoire a long
terme (MLT). La 3eme ¢tape, les processus décisionnels, consisterait a porter un jugement

temporel.

- Modeéles d’horloge interne a base neuronale :

o Le modéle connexionniste (Church et Broadbent, 1990)

Basé sur le modéle précédent, ce modele propose une batterie d‘oscillateurs a la place
de 1‘horloge interne (26). Un coefficient de variation, le ratio de Weber, apporte une
variabilité proportionnelle a la moyenne de la période des oscillations. Une matrice calcule les

corrélations entre chaque paire d‘oscillateurs.
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o Modéles de détection des coincidences :

= The Beat Frequency Model (BF) (Miall, 1989)

Miall reprend le modele précédent en le modifiant pour ne pas avoir de limitation
d‘estimation des durées (120). Ce modéle comporte également un ensemble d‘oscillateurs,
situés dans le cortex, qui ont leur propre fréquence d‘oscillation. Lorsqu‘un événement se
déroule, les oscillateurs sont synchronisés au départ. A la fin de cet événement, ceux restés
synchrones sont sélectionnés. L‘estimation temporelle correspond alors au plus petit multiple

commun a l‘ensemble de ces oscillateurs : on parle alors de détection de coincidences.

= The Striatal Beat Frequency Model (SBF) (Matell et Meck, 2000 et
2004)

Il s‘agit du modele neuronal le plus élaboré actuellement, complétant le modéele
précédent en y précisant les substrats neurobiologiques. Il a ét¢ démontré que les ganglions de
la base jouent un rdle clé dans la perception du temps (113, 114, 115). Se basant sur ces
constatations, Matell et Meck se sont intéressés a la boucle cortico-striato-thalamo-corticale.
Lorsqu‘une durée est a estimer, une activité oscillatoire des neurones du cortex et thalamiques
(dans une moindre mesure) est émise. Cette activité oscillatoire serait détectée par les
neurones épineux striataux jouant donc le réle de détecteurs de coincidences (80, 113).
Ltactivité serait donc médiée par la dopamine. Les neurones épineux répondent alors a la
stimulation corticale par des potentiels dépolarisants (qui ont la propriété de potentiels
excitateurs monosynaptiques postsynaptiques) lorsque 1‘activité décodée est similaire a celle
qui aura été renforcée précédemment. L‘information ainsi détectée serait envoyée aux
ganglions de la base, puis au thalamus qui moduleraient 1‘intensité de 1‘activité¢ du cortex et

donc de la réponse comportementale.

b. Modéles non scalaires du temps

Ces modeles proposent que la mesure du temps repose sur des processus qui ont une

autre fonction que purement temporelle. Plusieurs modéles peuvent étre cités:

- Modeéle de 1°espace de stockage (Ornstein, 1969), reposant sur l‘utilisation de ressources

cognitives, et non sur un processus de chronométrage ou d‘horloge (127).
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Selon ce modele, la durée dun événement percgu serait fonction de 1°‘espace occupé en

mémoire par cet événement et de sa complexité.

Modg¢le attentionnel (Thomas et Weaver, 1975), ou deux processeurs fonctionneraient en

paralléle, le premier traitant les informations non temporelles et le second les informations
temporelles. L attention y joue un role essentiel : plus 1‘attention accordée au temps serait
importante, plus le nombre de ressources cognitives allouées augmenterait, le temps

écoulé paraitrait donc plus long (154).

Modéle de la « porte attentionnelle » (Zakay et Block, 1997), intégrant les notions des

modeles de Treisman et de Thomas et Weaver. Il comporte en plus une « porte » au
niveau de I‘horloge interne, entre 1‘émetteur et 1‘interrupteur, dont 1‘ouverture est sous
contrdle attentionnel : plus la « porte » sera ouverte longtemps ou avec une ouverture

large, plus la durée sera per¢ue comme longue (179).

¢. Modéles neurobiologiques

Modele de Meck (1996)

Meck se base sur le fait que des neuroleptiques, comme [‘haldopéridol,
ralentiraient 1‘horloge interne (au niveau de son émetteur) du fait de leur action
antagoniste dopaminergique D2 au niveau des ganglions de la base (138). En plus de
cette modulation de 1‘horloge interne par la dopamine, il intégre dans son modele une
participation de 1‘acétylcholine (117). Ce neurotransmetteur jouerait un role au niveau du
cortex frontal dans les processus mnésiques (mémoire de référence) et attentionnels

impliqués dans les jugements temporels (22).

Modéle des interactions thalamo-cérébelleuses (Gibbon et al., 1997)

Gibbon et al. (61) proposent que des lésions cérébelleuses pourraient affecter le
fonctionnement thalamique, entrainant un déreéglement de la boucle striato-thalamo-
corticale, et donc des perturbations dans 1‘encodage et la récupération de 1‘information

temporelle.
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5. STRUCTURES ET REGIONS CEREBRALES IMPLIQUEES DANS LA
PERCEPTION DU TEMPS

Existe-t-il une ou plusieurs zones cérébrales dédiées au temps ? La question reste
encore ouverte, mais plusieurs structures sont citées dans les études Iésionnelles ou
d‘imagerie fonctionnelle. Deux zones cérébrales auraient un role principal dans la perception
temporelle. I s‘agit du lobe frontal et des ganglions de la base. Une troisiéme structure peut
étre citée ici, le cervelet, mais son role fonctionnel est controversé.

Dtautres structures pourraient y contribuer, comme le thalamus, intervenant dans la
boucle cortico-striato-thalamo-corticale, ou le lobe pariétal, associ¢ aux processus
attentionnels (29) ou décisionnels (73), également proposé par certains chercheurs pour le role

d‘accumulateur et d‘interrupteur (73).

a. Le lobe frontal

Comprenant le cortex moteur, le cortex prémoteur et le cortex préfrontal, il est une des
structures les plus souvent associées a la perception du temps. Il intervient dans les processus
attentionnels, mnésiques ou de prise de décision, que nous retrouvons entre autres au niveau
du modele de Gibbon et Church de 1984 (30, 139). Le cortex préfrontal dorsolatéral pourrait
¢galement intervenir au niveau de 1‘horloge interne, en jouant le réle d‘oscillateur (106), et
1‘aire motrice supplémentaire (AMS) le role de 1‘accumulateur (1). L*‘AMS serait impliquée
dans le traitement perceptif de I‘information temporelle (137, 139), étant connectée aux voies

dopaminergiques striatales, intervenant dans 1‘encodage des durées.

b. Les ganglions de la base

IIs comprennent le striatum (composé du noyau caudé et du putamen), le pallidum, le
noyau sous-thalamique et le locus niger, divisé a son tour en substance noire pars compacta et
en pars reticulata. Contrairement au cervelet, la grande majorité des études sur le sujet
s‘accordent sur le fait que ces structures, particulierement le striatum, prennent part a la

perception temporelle.
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Se basant sur des études Iésionnelles striatales ou des Iésions de la substance noire pars
compacta chez le rat, Matell et al. ont observé que ceux-ci sont incapables de réaliser des
taches de discrimination temporelle ou de garder un controle temporel lors de taches de

« peak interval » (115).

De méme, les patients atteints de maladie de Parkinson (ou il existe une
dégénérescence des neurones du locus niger et une atteinte du faisceau nigro-stri¢) auraient
des difficultés au niveau du traitement de 1‘information temporelle (22). Ces troubles
rencontrés chez les patients parkinsoniens sont corrigés par une administration de L-Dopa
(11), ce qui montre la participation de ces structures dopaminergiques dans la perception
temporelle. Le role d‘émetteur leur est accordé (29), ainsi qu‘un role dans 1‘encodage des

intervalles temporels (139).

Des taches de discrimination temporelle avec imagerie fonctionnelle (137) ont pu

montrer des activations striatales, majoritairement localisées au niveau du putamen.

c. Le cervelet

Le réle du cervelet dans la perception temporelle est controversé. Certains le

proposent (84, 107) ou lui attribuent une participation dans le fonctionnement de 1‘horloge

interne (149), et, a I‘inverse, certains neuroscientifiques réfutent son role (139).
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6. CODAGE DE LA SUCCESSION DES EVENEMENTS DANS LE TEMPS

Ce qui est percu n‘est pas le temps en tant que tel, mais les événements ainsi que
leur(s) relation(s) dans le temps. On pourrait ainsi penser a une vision discontinue d‘un temps
rythmé par des événements isolés, mais il n‘en est rien : le temps est subjectivement pergu

comme une ligne droite et continue.

Au 19°™ siécle, plusieurs scientifiques se sont intéressés a 1‘étude du temps et & sa
perception, comme Von Baer, qui a décrit la notion d‘«instant », qu‘il définissait comme
lI‘intervalle de temps le plus long en tant que point temporel et non durée, et Mach qui
observa, via des études en modalité auditive, que les sujets ne percevaient pas de durée pour
des intervalles plus courts que 30 ms (110).

Husserl, par la suite, a repris ces travaux. L intégration des trois temps _ passé, présent
et futur  permettrait la création d‘un sentiment de continuité a partir d‘événements pergus
séparément. Ce sentiment de continuité émergerait alors a la conscience et serait a 1‘origine de
la perception d‘un temps subjectif présent (qui n‘est pas un point sur 1‘échelle du temps, mais

qui a une durée).

Cette idée menera au concept de fenétre temporelle, reprise par la suite par des
expérimentalistes comme Poppel (132) ou des neurophysiologistes comme Varela (164), qui
proposerent que la durée du temps présent soit liée aux phénomenes de synchronisation
neuronale, lesquels ont besoin d‘un certain temps pour s‘établir. Selon Poppel, 1‘instant
présent peut étre considéré comme une « fenétre temporelle », définie comme un intervalle de
temps durant lequel l‘ensemble des événements sont jugés synchrones, méme s‘ils sont
séparés dans le temps (110, 132, 133, 163). Poppel a suggéré au départ qu‘une fenétre
temporelle de 3 secondes correspondrait au présent percu (présent subjectif) (133, 134). Mais
cette durée ne correspondait pas a l‘intervalle de Mach (30 ms). Il expliqua cette différence
par I‘hypothése de deux processus cognitifs impliqués dans la perception temporelle, le
premier avec une fenétre temporelle élémentaire de 30 ms correspondant a l‘intervalle de
temps ou les événements sont pergus comme simultanés, et le deuxieme processus impliquant
une fenétre temporelle de 3 secondes, a l‘intérieur de laquelle ces événements élémentaires

seraient reliés entre eux (132).
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Pour Poppel, le chevauchement de ces fenétres ¢lémentaires (de 30 ms) menerait au

sens de continuité du temps (33).

Plusieurs études expérimentales récentes retrouvent que la durée de cette fenétre
correspond bien a 30 ms chez le volontaire sain, c‘est-a-dire que des stimuli séparés de moins
de 30 ms dans le temps sont pergus comme simultanés, de fagcon consciente (ou explicite)
(134, 135, 152). Cependant, d‘autres études suggerent que c‘est a 1‘intérieur de la fenétre
temporelle que se joue le sens de la continuité¢ du temps (99, 100). Ces résultats confirment
que les événements séparés de moins de 20 ms sont jugés synchrones, mais montrent que les
sujets sains sont néanmoins capables de suivre automatiquement ces événements dans le
temps. On peut imaginer que cette capacité sous-tend la sensation implicite (inconsciente) de

continuité temporelle.

Pour explorer la question et afin de proposer une compréhension aux mécanismes en
jeu dans la perception temporelle, Van Wassenhove émit 1‘hypothése qu‘il pourrait exister un
temps implicite, distinct du temps explicite, impliquant un traitement temporel neuronal et
donc inaccessible a la conscience des informations temporelles. Le traitement implicite de
I‘information temporelle ne correspondrait pas a la représentation consciente de la perception

temporelle (173).

Nous pourrions imaginer alors que notre perception du monde pourrait étre influencée
par des variations de ce traitement temporel neuronal, avec le risque de répercussions sur la

perception d‘une continuité temporelle si ce traitement était altéré.

Ainsi, nous pouvons nous questionner si c‘est le cas chez les patients atteints de
schizophrénie, chez qui il a été mis en évidence une perception fragmentée du temps avec une

perte du sentiment de continuité temporelle.
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C.LA PERCEPTION TEMPORELLE CHEZ LES PATIENTS
SOUFFRANT DE SCHIZOPHRENIE

Les psychiatres se sont trés tot intéressés aux relations entre temps et maladie mentale.
Selon Bleuler, la dissociation est le symptome le plus significatif de la maladie, dont 1‘une des
spécificités est une anomalie de la continuité et de la logique des idées (18). Pour expliquer
ces symptomes, Minkowski proposa I'hypothése que le temps joue un rdle central dans la
physiopathologie de la schizophrénie. Il constata cliniquement une difficulté chez ses patients
a suivre les événements dans le temps et 1°‘expliqua par une perte du sentiment de continuité
temporelle, associée a une perception fractionnée du temps (121). Cette perception altérée
serait en lien, selon lui, avec une « perte de réalité et une fragmentation du réel », conduisant
les patients a un sentiment d‘étrangeté et a la symptomatologie décrite par Bleuler. Par la
suite, d‘autres chercheurs, comme Andreasen, ont proposé¢ I‘implication d‘une perception

temporelle altérée dans la maladie.

La perception du temps intervient dans bon nombre d‘activités de la vie quotidienne,
comme les interactions sociales, fonctions qui sont perturbées chez les patients atteints de
schizophrénie (34). Pour certains chercheurs, ce ne seraient pas les déficits cognitifs qui
entraineraient ces difficultés, mais les perturbations dans la perception temporelle, comme les
troubles de séquencage ou de planification de leurs comportements moteurs ou sociaux (34,

167).

Une perturbation dans le sens de la continuité du temps a aussi souvent été décrite au
niveau clinique, c'est a dire une fragmentation de 1'écoulement normal des événements (56,
166). 1l a souvent été rapporté que les patients sont perturbés lorsqu‘il faut déterminer la durée
d‘un événement (2, 34, 45, 140, 167). Les patients sont moins précis que les sujets contrdles
pour reconnaitre un intervalle temporel (44) et rencontrent des difficultés pour repérer des
changements de durée (156). Une étude a retrouvé une corrélation entre ces troubles, des
atteintes cognitives (mémoire de travail et attention soutenue) et les symptomes négatifs de la

maladie (104).
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Néanmoins rien ne permet d‘expliquer comment ces difficultés sont liées a la
désorganisation de la pensée par exemple, ni quelles altérations (du jugement, mnésiques ou
perceptives) sont présentes. L investigation des mécanismes sous-tendant la perception de la

continuité temporelle pourrait apporter une meilleure compréhension de la pathologie.

Comme nous l‘avons vu, le striatum et le systtme dopaminergique jouent un rdle
important dans la schizophrénie comme dans la perception temporelle : il y a donc des
similitudes neurobiologiques entre les deux. De méme, les anomalies retrouvées au niveau des
rythmes cérébraux (fréquences gamma) (103, 159) pourraient refléter le modele de Nancy
Andreasen et avoir pour corrélats au niveau temporel des troubles du rythme de 1‘horloge
interne, et pour cause au niveau structural la déconnexion anatomique touchant les systémes

ncuronaux.

1. FENETRE TEMPORELLE CHEZ LES PATIENTS SCHIZOPHRENES

Des travaux ont montré que la fenétre temporelle est élargie chez ces patients (48, 64),
c‘est-a-dire qu‘ils ont besoin d‘un délai plus long entre les stimuli pour percevoir une
asynchronie.

Les patients présentent donc des altérations du jugement temporel « explicite », c‘est-
a-dire du temps subjectif présent. Ces anomalies pourraient sous-tendre la rupture du sens de
la continuité chez les patients et la dimension de désorganisation. L‘élargissement de la
fenétre temporelle pourrait s‘expliquer hypothétiquement par les désordres de connectivité,
entrainant une intégration fonctionnelle anormale (résolution temporelle perturbée,
ralentissement et/ou désynchronisation temporaire des influx nerveux), rejoignant la théorie

d‘Andreasen.

Lalanne et Giersch se sont intéressées €galement au traitement de 1‘information
implicite (2 I‘intérieur de la fenétre temporelle), et ont étudié les réponses des sujets pour des
asynchronies visuelles trés faibles de l‘ordre de 8 a 17 ms (99, 100): les patients
schizophrénes sont sensibles aux asynchronies courtes, mais les traitent d‘une facon

qualitativement différente des controles.
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Ces conclusions sont basées sur 1‘utilisation d‘une méthode d‘analyse originale basée
sur l‘effet Simon (79, 147). L effet Simon correspond a la tendance a appuyer sur les boutons
réponses avec la main située du méme cété que le stimulus. Cet effet est automatique. Il ne
requiert pas de jugement explicite (79, 161) et n‘est pas corrélé avec la capacité de détecter
explicitement une asynchronie. Il permet de vérifier si deux événements jugés simultanés sont

traités comme synchrones méme a un niveau implicite.

La mesure basée sur l‘effet Simon repose sur 1‘observation suivante : deux événements
simultanés et présentés 1‘un a gauche et l‘autre a droite d‘un écran ne peuvent susciter aucun
effet Simon puisque les informations sont strictement identiques des deux cotés. Un effet

Simon ne peut étre observé quen cas d‘asymétrie entre les informations droite et gauche.

Dans les études citées (99, 100), cette asymétrie est représentée par 1‘asynchronie
d‘apparition de deux stimuli visuels. Un effet Simon a été observé, chez les témoins comme
chez les patients, pour des asynchronies trés courtes (8-17 ms) pour lesquelles les stimuli sont
jugés synchrones. A ces durées extrémement courtes, de 1‘ordre de 10-20 ms, il est impossible
pour les patients de reporter a un niveau explicite, c‘est-a-dire consciemment, 1‘existence ou
non d‘une asynchronie. Ce traitement de 1‘information se fait donc d‘une facon automatique,
c‘est-a-dire a un niveau implicite. L*étude du jugement implicite d‘une asynchronie ou d‘une

simultanéité requicre de passer par 1‘étude de 1‘effet Simon.

Mais ce qui a ¢€té constaté principalement dans ces études, est un effet Simon
qualitativement différent entre patients et contrdles. Le biais de réponse est du coté du dernier
stimulus chez les témoins, et du c6té du premier stimulus chez les patients. Les résultats chez
les contrdles confirment qu‘ils peuvent suivre les événements dans le temps et prioriser le
dernier événement survenu (66). Comme nous l‘avons souligné plus haut, cette capacité
pourrait étre impliquée dans le sens de la continuité du temps qui suppose de faire des liens et
de suivre les événements dans le temps.

A contrario, les patients resteraient bloqués sur le premier stimulus et seraient
incapables de suivre et d‘anticiper les événements a venir, ce que Lalanne et Giersch
interprétent comme I‘indice d‘une fragmentation temporelle, existant indépendamment d‘une

fragmentation spatiale.
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Comme nous l‘avons vu, l‘effet Simon est différent chez les patients pour des
intervalles temporels trés faibles, mais il se normalise par la suite a des asynchronies
importantes. Il n‘existe pas de corrélation, & notre connaissance, entre l‘effet Simon

qualitativement différent et la symptomatologie clinique de la schizophrénie.

La perception d‘une asynchronie est importante car elle permet de différencier ou de
distinguer deux événements. Si celle-ci est altérée, cela peut entrainer un retentissement
pathologique symptomatologique et/ou relationnel. Mais la question principale a ce niveau est
de confirmer ou non si, chez les patients, cette incapacité¢ a suivre les événements dans le
temps se limite a des temps trés courts ou si elle perdure a des intervalles de temps supérieurs

a 20 ms, entrainant des difficultés a juger 1‘ordre temporel.

2. JUGEMENT D’ORDRE TEMPOREL ET DISCRIMINATION D’UNE
ASYNCHRONIE

Des études (49, 70) ont montré que les patients percevaient l‘intervalle de temps entre
deux évenements de fagon plus bréve. Pour Franck et al., cela pourrait suggérer une
surestimation des associations entre ces €venements, et, par extension, une incapacité a
identifier le début et la fin d‘une séquence (49). Il existerait donc chez les patients des
perturbations dans le jugement de 1‘ordre temporel des événements, ayant pour conséquences
cliniques une désorganisation et des difficultés a comprendre les actions d‘autrui entrainant
des délires de persécution par exemple. De méme, les études citées précédemment (66, 99,
100) suggerent indirectement que les patients peuvent avoir des difficultés a suivre les

événements de maniere efficace sur des périodes de temps tres courtes (< 20 ms).

Les patients ont besoin d‘une asynchronie plus importante que les contrdles pour
détecter le décalage entre deux stimuli, ce qui se traduit par une augmentation du seuil de
détection de 1‘asynchronie (ou un élargissement de la fenétre temporelle). Cependant, cette
augmentation du seuil est relativement modérée, comme le décrivent deux études ou la
différence entre les seuils des deux groupes (patients versus témoins) est de seulement 10 ms

(48, 101).
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Mais surtout, aux asynchronies importantes (> 50 ms), les patients détectent le
décalage aussi bien que les volontaires sains, et ce résultat a été¢ reproduit dans quatre études

(66).

Cependant, faire un jugement d‘ordre temporel peut impliquer des mécanismes
différents ou supplémentaires par rapport a la discrimination «simultanéité» / «asynchronie»
(57, 165). 11 est possible de détecter une asynchronie entre deux événements sans étre capable
de juger leur ordre temporel (174). Jusqu'a présent, les enquétes chez les patients atteints de
schizophrénie ont principalement porté sur la distinction « simultanéité » / « asynchronie ».
On peut donc se demander si l'effet Simon anormal retrouvé, c'est a dire les difficultés a
suivre des événements sur des périodes courtes (< 20 ms), est associé a des difficultés a juger
I‘ordre temporel, notamment sur des asynchronies plus longues. A notre connaissance, il
n'existe qu'une seule étude qui a exploré, chez les patients atteints de schizophrénie, la
capacité de juger 1‘ordre temporel (36). Cependant, cette étude porte sur I'effet d'un son émis
en synchronie (ou non) avec des stimuli visuels, et n'a pas comparé la performance avec une

tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie ».

Dans 1‘¢tude présente, nous avons compar¢, chez les mémes patients atteints de
schizophrénie et chez des sujets témoins, la capacité de détecter une asynchronie et celle de
juger l'ordre temporel. La tdche de discrimination « simultanéité» / « asynchronie » est
similaire au paradigme utilis¢ dans les études précédentes de Lalanne et Giersch, nous nous
attendons a reproduire la petite déficience déja décrite. Si les patients ont des difficultés
spécifiques a suivre les événements au fil du temps, ils pourraient montrer plus de difficultés
dans la tiche de jugement d'ordre que dans celle de discrimination « simultanéité » /
« asynchronie ». Si, au contraire, leurs difficultés sont limitées a des échelles de temps trés

courtes, des déficiences semblables devraient étre observées dans les deux taches.
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PARTIE 11 :

DISCRIMINATION DES EVENEMENTS DANS LE

TEMPS

ETUDE COMPORTEMENTALE COMPARATIVE CHEZ

DES PATIENTS ATTEINTS DE SCHIZOPHRENIE
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A. MATERIEL ET METHODES

1. PARTICIPANTS

Les expériences suivantes furent réalisées auprés d‘un total de 46 sujets, dont 23
volontaires sains et 23 patients atteints de schizophrénie. Les patients étaient stabilisés sur le
plan clinique. Trois patients et trois contrdles ont été exclus du fait qu'ils n'étaient pas
capables d'effectuer la tiche, comme le montrait le taux de réponses synchrones qui était
constant quelle que soit 1‘asynchronie. Deux autres sujets ont été exclus au départ dans
chaque groupe en raison d‘une inversion de consigne dans la taiche du jugement d'ordre, ils
appuyaient sur la mauvaise touche, c‘est-a-dire qu‘ils indiquaient le premier stimulus au lieu
du second. Néanmoins, leurs résultats ont été corrigés et inclus dans les analyses, mais il peut
étre noté que les résultats finaux sont strictement identiques a ceux obtenus en les excluant.
Les résultats concernent donc 20 patients (19 patients en ambulatoire et 1 patient hospitalisé)

et 20 témoins. Les caractéristiques démographiques et cliniques sont détaillées dans le tableau
1.

Tous les patients ont été¢ diagnostiqués par deux médecins psychiatres séniors utilisant
le Mini International Neuropsychiatric Interview, selon les critéres du Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder Texte Révisé (4). Les symptomes ont été évalués avec

l'aide de I'échelle PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale (91).

2. CRITERES D’EXCLUSION

Les criteres d'exclusion retenus pour les deux groupes étaient : des antécédents de
dépendance éthylique ou de toxiques, des antécédents neurologiques ou somatiques, des
troubles sensoriels et une anesthésie générale au cours des 3 derniers mois avant le test. Un
critere d'exclusion supplémentaire pour les controles ¢était la prise de médicaments
psychotropes dans les 3 semaines avant le test. Les patients recevant une médication par
benzodiazépines ont été également exclus. Nous avons également réalisé systématiquement

des analyses urinaires afin de vérifier qu‘aucun sujet n‘était consommateur de cannabis.
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Tous les sujets avaient une acuité visuelle normale ou corrigée a la normale. L'acuité visuelle

a été systématiquement vérifiée en utilisant la Freiburg Visual Acuity Test (12).

PATIENTS CONTROLES
Sexe (M / F) 14/6 14/6
Age (moyenne + écart-type) 37,2+9.2 343+114
Niveau d'étude en années (moyenne =+ écart- 13,3+2,2 13,1+2
type)
Traitement médicamenteux (neuroleptiques /
antipsychotiques atypiques / pas de 8/10/2

traitement)

Equivalent en dose de Chlorpromazine

231 mg/jour

Traitement antiparkinsonien 4/16
(tropatepine / pas de traitement)

Durée de la maladie schizophrénique (en 12.8+£7.2
années)

Patients ambulatoires / patients hospitalisés 19/1
Symptomes positifs de la PANSS (moyenne 17,7+5.9
+ écart-type)

Symptomes négatifs de la PANSS (moyenne 21,5+7,2
+ écart-type)

Symptomes généraux de la PANSS 39,1+ 11
(moyenne =+ €cart-type)

Total de la PANSS (moyenne =+ écart-type) 78 £20,4

TABLEAU 1: Données démographiques et cliniques des participants pour l‘étude

comportementale.
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3. EQUIPEMENT

Les expériences ont été effectuées sur un PC Pentium 4. La totalité du protocole
expérimental a été élaboré et programmé avec les logiciels MATLAB© 7.0.1 (MathWorks,
1984-2004) et PSYCHTOOLBOX®© (21). Les stimuli ont été affichés sur un moniteur liyama
(21 pouces, taux de rafraichissement : 85 Hz), et les participants ont répondu en frappant les
touches « f» et «j» du clavier de l'ordinateur. Les sujets étaient invités a placer leur téte sur

une mentonniére située a 60 cm de 1‘écran.

4. STIMULI

Dans les deux expériences, les stimuli étaient deux rectangles (3,6 ° x 1,1 © d‘angle
visuel; un degré correspondant a 1 cm sur 1°écran quand le sujet est a une distance de 57 cm
de cet écran).

Ces rectangles étaient affichés a gauche et a droite du centre de 1'écran. Le centre de
chaque rectangle était a 9,8 ° d‘angle visuel a partir du centre de l'écran. La luminance des
rectangles augmentait selon une fonction sigmoide avec 7 niveaux de luminance a partir de
0,02 (luminance du fond) a 12 cd / m?, sur un intervalle de présentation de 82 ms (11,8 ms par
niveau). La luminance augmentait progressivement pour éviter l'activation de la voie

magnocellulaire, comme dans les expériences précédentes de Giersch et Lalanne (64, 101).

5. PROCEDURE

Deux expériences ont été menées successivement, la premiére tache correspondant a
une tache de jugement d‘ordre temporel et la seconde a une tiche de discrimination d‘une
asynchronie ou d‘une simultanéité. Le protocole était le méme pour les deux taches, la
différence se situant au niveau de la consigne de réponse demandée aux sujets. L'ordre des

deux taches n'était donc pas randomisé.

Au début de chaque essai, un point de fixation central a été affich¢ au milieu de
'écran. Il a été suivi immédiatement par deux rectangles, affichés en gris, soit simultanément

ou de fagon asynchrone, comme représenté au niveau de la figure 1.
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Cinqg niveaux de temps d‘intervalle entre les stimuli, ou Stimuli Onset
Asynchrony (SOA), ont été utilisés, de 0 a 96 ms, par étape de 12 ms, soit 0, 24, 48, 72 et 96
ms. Le niveau de SOA était calculé en fonction de la fréquence de rafraichissement de 1‘écran

qui est de 12 ms (1000 divisé par le taux de rafraichissement, 85 Hz).

Barres
asynchrones

24 a 96ms

Barres
synchrones

Temps 1 Temps 2

v

FIGURE 1 : Représentation de la procédure, avec 1‘apparition des rectangles affichés sur 1‘écran de
‘ordinateur, dans le premier cas de facon asynchrone (SOA = 24, 48, 72 ou 96 ms), et dans le
deuxiéme de fagon simultanée (SOA = 0 ms). Les deux rectangles restaient a 1'écran pendant une
durée constante de 2 secondes, durant laquelle les sujets donnaient leur réponse. A l‘issue de cette

durée, si le sujet n‘avait pas donné de réponse, 1°essai suivant était engageé.
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Dans la tache de jugement d‘ordre temporel, les sujets ont été invités a répondre en
appuyant sur la touche correspondante a I'emplacement du second rectangle. Ils devaient
appuyer sur la touche gauche « f » du clavier si le second rectangle était sur la gauche, ou la

touche droite «j » si le second rectangle apparaissait a droite.

Dans la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », les sujets ont été
invités a répondre en appuyant sur la touche gauche « f» du clavier s‘ils jugeaient que les
rectangles étaient affichés en méme temps (de fagcon synchrone), ou la touche droite « j » du

clavier s‘ils jugeaient qu‘ils s‘affichaient a des temps différents (asynchronie).

Chaque association _d‘un ordre d‘apparition des stimuli (1% rectangle a gauche, 2°™ a
droite, ou inversement) et d‘un niveau de SOA_ a ét¢ testée le méme nombre de fois dans un
ordre aléatoire. Cinq niveaux de SOA ont été expérimentés: SOA 0 (0 ms), SOA 2 (24 ms),
SOA 4 (48 ms), SOA 6 (72 ms) et SOA 8 (96 ms).

La tache de discrimination de 1‘asynchronie comprenait une série de 540 essais au
total, et celle de jugement d‘ordre 720 essais. Tous les sujets ont €té testés en premier avec la
tache de jugement d‘ordre temporel, et, dans un deuxieéme temps, avec la tache de
discrimination « simultanéité » / « asynchronie ». Nous n'avons pas randomisé l'ordre des
expériences parce que nous voulions éviter un effet délétére du changement dans les
instructions entre les deux expériences. Le changement de tache est parfois difficile pour les
patients (148, 177), et nous avons voulu vérifier une difficult¢ dans la tiche de jugement
d‘ordre temporel indépendamment d'un colit de changement de tache. Ce colit de changement,
correspondant a un biais potentiel, n'était pas un probléme pour la tache de « simultanéité » /
« asynchronie », puisque nous pouvions vérifier si les résultats correspondaient a ceux

rapportés dans la littérature.

Toutefois, cette procédure comporte le risque d'un effet d'entralnement ou
d‘apprentissage, menant artificiellement a une amélioration de la performance au cours de la
deuxiéme tache. C'est d‘autant plus le cas que le jugement d'ordre temporel était susceptible
d‘aider les patients a surmonter leurs difficultés a passer du premier au second stimulus, en les

encourageant a rechercher le second stimulus.
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Les performances améliorées dans la tdche de discrimination « simultanéité » /
« asynchronie » peuvent conduire artificiellement a une différence de performance entre les
deux taches. Afin de contrdler de tels effets d'apprentissage, nous avons vérifi¢ la stabilité des
performances dans les deux expériences et donc divis€ en 3 la tache de discrimination
« simultanéité » / «asynchronie » pour I‘analyse des résultats. De méme, nous avons
augmenté le nombre d‘essais dans la tache de discrimination « simultanéité» /
« asynchronie », soit 3 fois 180 essais, c‘est-a-dire 3 fois 36 essais par SOA, comparativement
au nombre d‘essais dans la tAche de jugement d‘ordre temporel : 200 essais au total, soit 40

essais par SOA pour cette derniére.

Il n'y avait pas deffet d‘apprentissage significatif. Cependant, dans la tache de
discrimination « simultanéité » / « asynchronie », la performance chez les patients s'était
légerement dégradée dans le dernier tiers de l'expérience. Nous avons comparé les
performances dans la tache de jugement d'ordre temporel avec les performances observées au
cours de la troisiéme partie de la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie ».
De cette fagon, les deux taches étaient comparables en terme de nombre d‘essais par

asynchronie (ou SOA).

De méme, une diminution de la performance dans la tdche de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie » réduit les chances d'observer une meilleure performance
dans cette tdche plutot que dans celle de jugement d‘ordre temporel. Ces conditions
défavorables ont été choisies pour rendre une différence significative entre les deux taches
plus convaincante. Il est a noter, cependant, que des résultats similaires ont ét€ observés

lorsque toutes les données ont été€ prises en compte.

57



6. ANALYSES STATISTIQUES

Pour chaque tache, nous avons procédé a une analyse de variance (ANOVA) sur le
taux de réponses « simultanéité » dans la tache de discrimination « simultanéité» /
« asynchronie », et sur le taux d‘erreurs corrigé dans la tache de jugement d'ordre temporel.
Les groupes ont été utilisés comme variable inter-groupe et les conditions expérimentales

(SOA) comme variable intra-groupe.

Les variances ont ét¢ comparées via un test F, ou distribution de Fisher. Les éléments de
1°ANOVA seront rapportés dans les résultats comme suivant :
-« F» correspondant au calcul des ratio: F = MS (effet) / MS (erreur), avec MS =
calcul des carrés moyens ;
-« Df» correspondant au degré de libert¢ ;
- «p» indiquant 1‘évaluation de la probabilit¢ du dépassement du ratio F, ou seuil de

significativité.

Une valeur de F inférieure a 1 indique la certitude que la différence entre les deux
variables testées n‘est pas significative. Lorsque ce ratio est assez grand, on peut conclure que

les moyennes des deux groupes testés sont significativement différentes 1‘une de 1‘autre.

Nous avons également calculé l‘effet de taille, ou mesure de la force de I‘effet
observé, pour toutes les valeurs significatives des analyses inter-groupes retrouvées. Nous
avons pour cela utilisé le d de Cohen. Il est rapporté qu‘un effet est décrit comme « faible » si
d a une valeur avoisinant 0.2, « moyen » pour une valeur autour de 0.5 et « fort » autour de
0.8.

Nous avons décomposé les interactions par des analyses post-hoc de Tukey,
complétées par des ANOVA a un nombre restreint de conditions, c‘est-a-dire sur chaque SOA
(ANOVA a un facteur). Les analyses ont été effectuées a 1‘aide du logiciel Statistica® 10.0 de
Statsoft©. Le seuil de significativité (p) a été fixé a 0.05.
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7. METHODE DE COMPARAISON DES DEUX TACHES ENTRE ELLES

Nous avons cherché a comparer les performances dans les deux taches, en particulier

en fonction des SOA. Cette comparaison nécessite certains calculs, que nous allons détailler.

Une premiere difficulté est que la tiche de discrimination « simultanéité» /
« asynchronie » est une procédure oui-non (les sujets doivent détecter une asynchronie). Les
réponses varient donc entre 0 et 100% des réponses «simultanéité». En comparaison, la tache
de jugement d'ordre est une tache a choix forcé entre 2 alternatives : les sujets doivent prendre
une décision concernant le coté d‘apparition du deuxiéme stimulus, méme lorsqu‘ils jugent
1‘apparition des deux rectangles simultanée. Dans ce cas, les réponses varient entre 0 et 50%
d'erreurs. Nous avons donc fait deux corrections pour pouvoir comparer les performances

entre les deux taches.

Tout d'abord, nous avons considéré que le niveau d‘incertitude n'a pas les mémes
conséquences dans les deux tdches. Dans la tiche de discrimination « simultanéité » /
« asynchronie », l'incertitude peut conduire a un biais en faveur de réponses simultanées ou

asynchrones.

En fait, le taux de réponses «simultanéité» est rarement de 100% a synchronie parfaite
(SOA 0 ms), et il y a une quantité variable de fausses alarmes (c‘est-a-dire de réponses
«asynchronie» a SOA 0 ms). Cela ne se produit pas dans la tiche de jugement d'ordre
temporel, au cours de laquelle le degré d‘incertitude conduit a des réponses aléatoires: en cas

de synchronie parfaite, le taux d'erreurs est généralement proche de 50%.

Par conséquent, pour rendre les deux expériences plus comparables, nous avons
corrigé le taux de réponses «simultanéité» en prenant en compte le taux de fausses alarmes.
Pour chaque SOA, nous avons divisé alors les taux de réponses «simultanéitéy par le taux le
plus haut de réponses «simultanéité» observées chez chaque sujet, soit, le plus souvent, le

taux de réponse a SOA 0 ms, comme dans une étude précédente de Giersch et al. (64).
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Deuxiémement, nous avons ajouté une correction supplémentaire pour prendre en
compte le fait que la modalité de réponse différe selon les taches. Nous avons considéré que
lorsque les sujets jugent que des stimuli asynchrones sont simultanés, ils ont encore 50% de
chance de donner une réponse correcte a la tache de jugement d'ordre. Dautre part, lorsque
les sujets donnent une réponse «asynchronie», cela devrait idéalement donner lieu a des
jugements d'ordre corrects. Dans tous les cas de figure, le taux d'erreurs lors du jugement

d'ordre temporel doit correspondre a la moitié du taux de réponses «simultanéité».

Pour comparer les deux taches entre elles, nous avons donc divisé par 2 le taux corrigé
de réponses «simultanéité», ce qui nous autorise a comparer les performances des deux taches
entre elles. Ce résultat correspondra au taux d‘erreurs, pour la tiche de jugement d‘ordre,

prédit a partir de la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie ».

Ainsi, si les deux taches impliquent les mémes mécanismes, les courbes transformées
devraient pouvoir se superposer. Au contraire, si la tdche de jugement d‘ordre temporel
requicre des mécanismes spécifiques, un taux d‘erreurs important devrait étre observé pendant
cette tache, en comparaison du taux d‘erreurs prédit par la tdche de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie ». La différence entre les deux courbes indique alors le cofit
du jugement d'ordre par rapport a la discrimination « simultanéité » / « asynchronie », c‘est-a-
dire le pourcentage d‘essais au cours desquels une asynchronie est pergue sans que 1°ordre des

stimuli le soit.

8. METHODE DE DETECTION ET DE CALCUL DES SEUILS

Nous avons calculé les seuils de détection de 1'asynchronie dans chaque groupe, afin
de comparer les résultats actuels avec ceux observés dans les études antérieures.

Pour la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », le taux de réponses
« simultanéité » a été corrigé pour contrdler la tendance a donner des réponses
« asynchronie ». Les données des participants ont été soumises a la correction suivante, basée

sur les probabilités :

Pcorrigé (X) =P (X) / l:’maximum

Ou P(0) est le pourcentage maximum de réponses « simultanéité » pour un sujet.
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Cette correction assure que les réponses « asynchronie » prises en compte dans l‘analyse

suivante ne peuvent pas étre attribuées a une fausse alarme.

Les seuils ont été¢ alors calculés a partir d‘un ajustement lin€aire entre le niveau

d‘asynchronie (entre les SOA) et le taux de correction des réponses « simultanéité » :
Taux de réponses « simultanéité » =a x SOA +b
Ou —&a” et “b” correspondent respectivement a la pente et au point d‘intersection de la droite.
Les seuils de détection de 1°‘asynchronie ont été calculés pour se rapporter au SOA
correspondant au taux de réponses « simultanéité » de 50%, c‘est-a-dire le point intermédiaire
entre les réponses « simultanéité » et les réponses « asynchronie ». La moyenne des seuils des

patients et celle des témoins ont été comparées entre elles (comparaison de groupe) a 1‘aide

des analyses de variance ANOVA.

9. EXPLORATION NEUROPSYCHOLOGIQUE SUPPLEMENTAIRE : AX-CPT

Afin dexplorer les performances ou les capacités d‘attention soutenue des patients et
des témoins, nous avons utilisé une tache AX-CPT, ou AX-« Continuous Performance Task »

programmée dans E-prime 2 (28).

Des lettres apparaissant a 3° d‘arc visuel ont été affichées séquentiellement sur le

méme écran d‘ordinateur utilisé lors de 1‘expérience principale.

Chaque lettre était présentée durant 250 ms, et était séparée de la précédente et de la
suivante par un intervalle de 750 ms. La tache était composée de trois sortes de séquences de
lettres : AX, BX et AY. Les sujets ont été invités a presser un bouton réponse quand la lettre
X était présentée, mais uniquement lorsque celle-ci était précédée par la lettre A (cest-a-dire

les séquences AX).
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La proportion des séquences ¢€tait constituée de telle sorte que 80% des suites de lettres

¢taient des séquences AX (d‘ou le nom « AX-CPT »), 10% de séquences BX et 10% de

séquences AY.

Cette tache CPT consiste a évaluer les possibilités du sujet a maintenir son attention.

10. ANALYSES DE CORRELATION

Nous avons corrélé chez les patients le taux de réponses « simultanéité » retrouvé dans
la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », ou le taux d'erreurs dans celle de
jugement d‘ordre temporel, avec les symptomes cliniques a 1‘aide de 1‘évaluation par la
PANSS.

Nous avons corrélé ces taux de réponses avec 1‘item de la désorganisation (P2) de la
PANSS, les scores de la sous-échelle négative (N) et de la sous-échelle positive (P), le score

de 1‘échelle psychopathologique générale (G) ainsi que le score total de la PANSS.

De méme, nous avons corrélé les résultats des tests avec la dose de neuroleptiques, a

partir du calcul de la dose équivalente en chlorpromazine.

11. ASPECTS REGLEMENTAIRES ET ETHIQUES

Le projet a été approuvé par le comité d'éthique local. Tous les sujets ont donné leur
consentement éclairé écrit avant 1'essai, conformément aux recommandations énoncées dans

la Déclaration d'Helsinki.
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B. RESULTATS

1. TACHE DE DISCRIMINATION « SIMULTANEITE » / « ASYNCHRONIE »

Nous avons d'abord calculé¢ le taux de fausse alarme, soit le taux de réponses
«asynchronie» données lorsque les stimuli sont apparus simultanément. Le taux de fausse
alarme a été similaire dans les deux groupes: 19.2% chez les patients versus 17.4% chez les
témoins (F < 1). Ce taux est similaire a celui trouvé dans des études antérieures (99), et,
comme dans ces études précédentes, nous avons corrigé les données a prendre en compte pour

¢liminer le facteur de confusion, comme nous l‘avons vu dans la partie matériel et méthodes.

Les analyses suivantes ont toutes été réalisées sur des données corrigées.

Nous avons effectué une analyse de variance sur le taux de réponses simultanées avec

le SOA comme variable intra-groupe et le groupe comme variable inter-groupe.

Les résultats étaient significatifs concernant :

- I‘effet principal de groupe : F [1, 38] =7.69, p = 0.008 (Figure 2) ;

- I‘effet principal de SOA : F [4, 152] =284.64, p = 0.000 (Figure 3).

Une interaction significative a été observée entre le SOA et le groupe :

F [4, 152] =4.30, p = 0.002 (Figure 4).
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FIGURES 2, 3 et 4 : Représentations graphiques des analyses de variance effectuées sur le taux de
réponses simultanées dans la tiche de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », le SOA étant
la variable intra-groupe et le groupe la variable inter-groupe (intervalle de confiance 95 %). Sont

représentés 1°effet principal de groupe en Figure 2 (p = 0.008), 1‘effet principal de SOA en Figure 3

FIGURE 4 : représentation de 1‘interaction groupe x SOA (p = 0.002).

(p=0.000) et 1‘interaction groupe x SOA en Figure 4 (p = 0.002).
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La décomposition de cette interaction par le biais de l'analyse post-hoc de Tukey a
montré que le taux de réponses « simultanéité » différait significativement entre les deux
groupes seulement pour une valeur de SOA intermédiaire, SOA 4, a 48 ms :

46.2 % chez les patients contre 20.2 % chez les témoins, p = 0.002 (voir Figure 5 pour

les données brutes ou non corrigées).

Les analyses post-hoc effectuées sur les autres valeurs de SOA n‘ont pas retrouvé de

résultats significatifs :

- SOA 0 ms : 98.8 % chez les patients contre 99.5 % chez les témoins (p = 0.39) ;
- SOA 24 ms : 82.1 % chez les patients contre 68 % chez les témoins (p = 0.09) ;
- SOA 72 ms : 22 % chez les patients contre 10.3 % chez les témoins (p = 0.055) ;
- SOA 96 ms : 12 % chez les patients contre 8 % chez les témoins (p = 0.06).

Ces résultats ont été¢ confirmés par des sous-analyses ANOVA réalisées sur chaque
SOA séparément, avec le groupe comme variable inter-groupe. Ces analyses ont montré un
effet de groupe significatif pour la valeur du SOA intermédiaire de 48ms :

F[1,38]=10.62, p=0.002, dde Cohen = 1.03.

Pour les autres valeurs de SOA, les résultats des sous-analyses ANOVA uni

factorielles ne sont pas revenus significatifs :

- SOAOms:F[1,38]=0.752,p=0.391;
- SOA24ms:F|[1,38]=3.028,p=0.09;
- SOA72ms:F[1,38]=3.90,p=0.055;
- SOA 9 ms: F[l,38]=3.50,p=0.06.
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FIGURE 5 : Représentation graphique des résultats des analyses post-hoc de Tukey (décomposition
de I‘interaction groupe x SOA), avec indiquées les données brutes de la tiche de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie » : le taux de réponses « simultanéité » pour chaque SOA, moyenné
sur les sujets dans chaque groupe (patients versus témoins) (intervalle de confiance a 95 % et **: p <

0.005, n = 20).

Seuil pour la tiche de discrimination « simultanéité » / « asynchronie »

Le seuil de détection de I1‘asynchronie était significativement plus élevée chez les
patients (56.4 ms) que chez les témoins (41.2 ms): F [1, 38] = 6.6, p < 0.05, effet de taille de
Cohen d = 0.82.

Cela signifie que les patients ont besoin d'une asynchronie de l'ordre de 15 ms de plus
que les controles pour la détecter. L'amplitude de cette détérioration est de 1'ordre de celles

décrites jusqu'a maintenant avec un paradigme similaire (48, 101).

67



2. TACHE DE JUGEMENT D'ORDRE TEMPOREL

Nous avons effectué une ANOVA sur le taux de réponses simultanées, avec les SOA
comme variable intra-groupe et le groupe (patients versus témoins) comme variable inter-
groupe.

Comme dans la tache de discrimination de I‘asynchronie, les résultats étaient
significatifs concernant:

- I‘effet principal de groupe: F [1, 38] =7.84, p=0.007 ;
- Il‘effet principal de SOA : F [4, 152] =110.42, p = 0.000.

Une interaction significative a été observée également dans cette tiche entre les SOA

et le groupe : F [4, 152] =3.48, p <0.009.

La décomposition de cette interaction par le biais de l'analyse post-hoc de Tukey a
montré que le taux de réponses simultanées différait significativement dans les deux groupes
pour des SOA (voir Figure 6 pour les données brutes ou non corrigées) :

- a72ms:26.1 % chez les patients contre 11.2 % chez les témoins, p < 0.05 ;

- a96ms: 20.1 % chez les patients versus 6.5 % chez les témoins, p <0.05.

Les résultats concernant les autres SOA n‘ont pas montré de significativité :
- SOA 0 ms : 54.2 % chez les patients contre 51.2 % chez les témoins (p = 0.25) ;
- SOA 24 ms : 44 % chez les patients contre 42 % chez les témoins (p = 0.58) ;
- SOA 48 ms : 30 % chez les patients contre 23.2 % chez les témoins (p = 0.08).

Ce résultat a été¢ confirmé lors de la décomposition de l'interaction par le biais des
sous-analyses ANOVA, pour chaque SOA, avec le groupe comme variable inter-groupe. Ces
analyses ont montré un effet de groupe significatif pour un SOA :

- a72ms:F[1,38]=7.59, p=0.009,dde Cohen=0.87;
- a9 ms:F[1,38]=9.33,p=0.004, dde Cohen=0.97.
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Les autres analyses ANOVA uni-factorielles effectuées concernant les asynchronies
les plus faibles (calculées également dans le cas de la simultanéité), ne retrouvaient pas de
résultats significatifs :

- SOAOms:F[1,38]=136,p=0.25;
- SOA24ms:F[1,38]=0.31,p=0.583;
- SOA48ms:F[1,38]=3.13,p=0.085.

Il y avait donc un pourcentage élevé d'erreurs chez les patients pour les asynchronies les

plus importantes.

Nous avons vérifi¢ si cela pourrait étre attribué a un apprentissage moindre chez les
patients en comparant la performance au cours de la premiére et de la seconde moiti¢ de
l'expérience. Nous avons a nouveau réalis¢ une ANOVA en mesures répétées, avec les mémes
variables que les analyses précédentes, et les deux parties de la tiche comme une variable

intra-groupe supplémentaire.

La performance a été trés similaire dans les deux parties de l'expérience (F < 1), sans
interaction avec le groupe (F < 1). Dans le groupe de patients, en particulier, la performance a

¢€té superposable entre la premicre et la seconde partie de 1'expérience (F < 1).
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FIGURE 6 : Représentation graphique des résultats des données brutes de la tiche de jugement
d‘ordre temporel, avec le taux d‘erreurs a chaque SOA moyenné sur les sujets dans chaque groupe

(patients versus témoins) (intervalle de confiance a 95 % et * : p < 0.05, n = 20).

Seuil pour la tiche de jugement d’ordre temporel

Le seuil a été calculé de fagon similaire a la tache de discrimination « simultanéité » /
« asynchronie ». Nous avons donc estimé I'asynchronisme nécessaire pour obtenir un taux
d'erreur de 25%.

Le seuil était significativement plus élevé chez les patients atteints de schizophrénie
(71 ms) que chez les témoins (52 ms) :

F[1,38]=6.1, p <0.05, effet de taille Cohen : d = 0.78.
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3. COMPARAISON ENTRE LLA TACHE DE DISCRIMINATION
« SIMULTANEITE » / « ASYNCHRONIE » ET LA TACHE DE JUGEMENT
D’ORDRE TEMPOREL

Nous avons d'abord comparé les seuils entre les expériences. Chez les contréles, le
seuil est plus ¢élevé pour la tiche de jugement d‘ordre (52 ms) que pour la tiche de
« simultanéité » / « asynchronie » (41.2 ms), de 11 ms :

F[1,19]=18.4,p <0.001, effet de taille Cohen : d = 0.88.

Cet effet a été plutdt amplifié chez les patients : 71 ms pour le jugement d‘ordre versus 56.4
ms pour la tiche de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », de 15 ms :

F[1,19]=6.7, p <0.05, effet de taille Cohen : d = 0.54.

La difficulté éprouvée par les patients dans la tache temporelle de jugement d'ordre
était plus apparente dans les grands SOA. Nous avons comparé les données corrigées
observées dans la tiche de discrimination « simultanéité » / « asynchronie » (voir méthode)
avec les données observées dans la tache de jugement d‘ordre par l'intermédiaire d'une
ANOVA. Les SOA et le type de test (tiche de jugement d‘ordre versus discrimination
« simultanéité » / « asynchronie ») ont été considérés comme variables intra groupe et le

groupe (patients vs. t¢émoins) comme variable inter groupe.

L'analyse a montré des interactions significatives entre :
- entre latiche et le SOA : F [4, 152] =3.22,p=0.02;
- entre le groupe et le SOA : F [4, 152] =3.57, p=0.008 ;
- entre le type de tache, les SOA et le groupe : F [4, 152] = 4.08, p < 0.004.

L'analyse post-hoc a montré que chez les patients, les erreurs étaient plus élevées dans
la tdche de jugement d'ordre temporel que celles prédites a partir de la tache de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie », aux deux SOA les plus importants (Figure 7) :

- a72ms:26.1 % contre 11 % de valeurs prédites, p <0.001 ;
- a96ms:20.1 % contre 8 % prévu, p <0.001.
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Chez les controles, les erreurs étaient plus grandes que prévues seulement pour une valeur

de SOA intermédiaire, a 48 ms: 21.9 % versus 10.1 % des valeurs prédites, p < 0.001)
(Figure 7).
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FIGURE 7 : Représentation de la comparaison des deux taches.

Le taux d'erreurs dans le jugement d'ordre temporel est représenté chez les patients (courbes de
gauche) et chez les témoins (courbes de droite) et est comparé au taux d'erreurs prédit a partir de la
tdche de discrimination « simultanéité » / « asynchronie ». Ces taux correspondent aux taux de
réponses « simultanéité » divisés par 2, considérant que, idéalement, les sujets devraient étre en
mesure de rendre compte de 1'ordre des stimuli chaque fois qu'ils voient un asynchronisme. En outre,
ils devraient faire une erreur dans la tiche de jugement d'ordre temporel dans la moiti¢ des essais au
cours de laquelle ils considérent les stimuli comme simultanés, car ils ont 50% de chance de donner

une réponse correcte (intervalle de confiance a 95 % et ***: p <0.001).
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Des sous-analyses ANOVA ont été effectuées pour vérifier une interaction entre le
groupe et le type de test a chaque SOA. Ces différences significatives précédentes ont été
confirmées :

- pour les patients :
o a72ms:F[1,19]=13.00,p=0.002,d=0.87;
o a9% ms:F[1,19]=14.16,p=0.001,d=0.81.
- pour les témoins :

o a48ms:F[1,19]=33.63,p=0.000,d=1.09.

Les autres résultats des analyses post hoc de Tukey sont non significatifs :
- Chez les patients :
o SOA 0 ms : 54.4 % contre 49.7 % prévu (p =0.12) ;
o SOA 24 ms : 42.7 % contre 40.9 % prévu (p =0.51) ;
o SOA 48 ms : 30.4 % contre 22.5 % prévu (p = 0.07).

- Chez les témoins :
o SOA Oms: 51 % contre 50 % prévu (p = 0.60) ;
o SOA 24 ms : 42.5 % contre 33 % prévu (p = 0.07) ;
o SOA 72 ms: 12.2 % contre 5.2 % prévu (p = 0.06) ;
o SOA 96 ms : 6 % contre 2.35 % prévu (p = 0.09).
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F Df p Taille d'effet
(d de Cohen)

Tache de discrimination « simultanéité »
| « asynchronie »
Effet principal
Groupe 7.69 1,38 0.008 _
SOA 284.64 4,152 0.000 _
Interaction
Groupe x SOA 4.30 4,152 0.002 _
Sous-analyses de comparaison des
groupes
SOA =48 ms 10.62 1,38 0.002 1.03
Tache de jugement d'ordre temporel
Effet principal
Groupe 7.84 1,38 0.007 _
SOA 110.42 4,152 0.000 _
Interaction
Groupe x SOA 3.48 4,152 0.009 _
Sous-analyses de comparaison des
groupes
SOA =72 ms 7.59 1,38 0.009 0.87
SOA =96 ms 9.33 1,38 0.004 0.97
Comparaison entre les deux taches
Effet principal
Tache 42.61 1,38 0.000 _
Groupe 9.34 1,38 0.004 _
SOA 267.62 4,152 0.000 _
Interaction
Téache x SOA 3.22 4,152 0.02 _
Groupe x SOA 3.57 4,152 0.008 _
Téche x groupe x SOA 4.08 4,152 0.004 _
Sous-analyses de comparaison des taches
Pour les patients a SOA = 48 ms 33.63 1,19 0.000 1.09
Pour les patients a SOA =72 ms 13.00 1,19 0.002 0.87
Pour les patients a SOA = 96 ms 14.16 1,19 0.001 0.81

TABLEAU 2 : Tableau récapitulatif des résultats significatifs pour la tdche de discrimination

« simultanéité » / « asynchronie », la tiche de jugement d‘ordre temporel et la comparaison entre les

deux taches. Avec : F = calcul des ratio; Df = degrés de liberté; p = seuil de significativité.
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4. AX-CPT

Bien que les patients ont fait plus d‘erreurs que les témoins (8.7 % versus 7.1 % selon les

conditions), la différence n‘était pas significative (F < 1).

5. ANALYSES DE CORRELATION

Nous avons corrélé chez les patients le taux de réponses « simultanéité » dans la tache
de discrimination « simultanéité » / « asynchronie » ou le taux d'erreurs dans la tache de

jugement d‘ordre temporel, avec les symptomes cliniques a 1‘aide de 1‘évaluation par la

PANSS.

Il n'y avait aucune corrélation significative avec les symptomes cliniques. Les
performances n‘étaient pas corrélées a la dose de neuroleptiques (en référence a la dose

équivalente en chlorpromazine).
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C. DISCUSSION

1. RECAPITULATIF DES RESULTATS PRINCIPAUX

Dans cette présente étude, nous avons reproduit les résultats de la tdche de
discrimination « simultanéité » / « asynchronie » habituellement retrouvés dans la littérature.
Comparativement aux témoins, les patients atteints de schizophrénie avaient besoin d'une
asynchronie plus grande d'environ 15 ms pour la détecter. La réplication des résultats typiques
nous a permis de comparer ces résultats avec ceux observés dans une tache de jugement
d'ordre temporel. Nous avons observé une grande altération de la performance chez les
patients dans cette tAiche de jugement d‘ordre, notamment pour les plus grandes asynchronies

de 72 et 96 ms.

Chez les patients atteints de schizophrénie, le taux d'erreurs dans la tiche de jugement
d'ordre temporel était plus important que celui prévu a partir de leurs performances dans la
tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie ». Cela signifie que pour ces grandes
asynchronies, dans environ 15% des essais, les patients étaient incapables de dire de quel coté
le second rectangle avait été présenté, méme s‘ils étaient en mesure de détecter une
asynchronie consciemment. Nous avons observé le méme phénomene chez seulement 5% des
témoins. Il est a noter que ces résultats ont été observés en dehors du fait que nous avions
diminué les risques de voir une différence entre les performances dans les deux taches
apparaitre, en sélectionnant la derniére partie de la tache de discrimination « simultanéité » /

« asynchronie » contenant le plus de mauvaises réponses.

Ces résultats, concordant avec 1‘hypothése initiale, sont une premicere démonstration
directe que définir un ordre temporel constitue une difficulté particuliére chez les patients

atteints de schizophrénie.

Le fait que nous ayons retrouvé les résultats habituels des patients atteints de
schizophrénie concernant la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie » montre
que les difficultés retrouvées dans la tache de jugement d‘ordre sont observées dans un groupe

standard de patients stabilisés.
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2. ELIMINATION DES PRINCIPAUX FACTEURS POTENTIELS DE
CONFUSION

Nos résultats nous ont permis d'éliminer un certain nombre de facteurs de confusion
possibles. D'abord, la tiche de jugement d'ordre temporel précédait la tiche de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie », afin que les patients n'aient pas a changer de modalité de

réponse lors de l'exécution de la tache de jugement d'ordre.

Nous avons également vérifié que la détérioration de la performance dans la taiche de
jugement temporel ne soit pas due a un entrainement insuffisant. La performance était

parfaitement stable dans le temps pour la tiche de jugement d'ordre.

Par ailleurs, il est & remarquer que les patients ont des difficultés a signaler le c6té du
deuxieme stimulus aux SOA de 72 et 96 ms, c‘est-a-dire aux SOA larges, pour lesquels le
jugement d‘ordre est relativement simple, comme on peut le voir a partir du tres faible taux

d‘erreurs chez les contrdles.

I1 est & noter également que le colit de la tache de jugement d‘ordre temporel, comparé
a celui de la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », est plus bas a des
asynchronies de 72 ou de 96 ms qu‘a des asynchronies de 48 ms. Lors de ces SOA plus
¢élevés, les volontaires sains ont des performances similaires dans les deux taches (jugement
d‘ordre et détection d‘asynchronie). Ces résultats ne sont donc pas liés a la difficulté de la
tache. Cela signifie que les résultats altérés des patients ne peuvent pas étre interprétés comme

une amplification des difficultés habituellement rencontrées chez des témoins.

Au contraire, cela suggére une difficulté sélective a juger l'ordre des stimuli chez les
patients atteints de schizophrénie, du fait qu‘ils ne rencontrent pas de difficultés pour ces
asynchronies larges dans la tiche de discrimination de 1‘asynchronie et que les stimuli étaient

identiques dans les deux taches.
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De plus, les résultats ne sont probablement pas influencés par un déficit généralisé ou
non spécifique, attentionnel ou motivationnel par exemple, ou un ralentissement
psychomoteur. Un tel effet non spécifique aurait dii donner lieu a des déficiences semblables
dans les deux taches, ce qui n‘était pas le cas. Des difficultés basiques dans les processus de
traitement cérébral des stimuli, par exemple des troubles de perception visuelle ou

attentionnels, engendreraient des erreurs ou difficultés similaires dans les deux taches.

De méme, des troubles globaux ou généraux de perception temporelle ne pourraient
pas expliquer ces résultats/difficultés, les deux taches nécessitant toutes deux des jugements

temporels.

Les biais potentiels liés a des troubles de mémorisation sont également éliminés, ces

processus cognitifs n‘intervenant dans aucune des deux taches.

Nous avons également ¢liminé un facteur potentiel de confusion lié au systeme de
perception visuelle. Dans notre procédure, la luminance des stimuli augmente
progressivement, dans le but d‘éviter 'activation de la voie magnocellulaire, comme dans les

expériences précédentes de Giersch et Lalanne (64, 101).

Il existe en effet deux grands systemes visuels dissociés, le systeme magnocellulaire et
le systeme parvocellulaire, aux propriétés spatio-temporelles différentes, qui relaient les
informations de la rétine au cortex visuel primaire (162). La voie magnocellulaire transporte
une information de faible résolution spatiale, c‘est-a-dire principalement les fréquences
spatiales basses. Elle code pour les informations de grande taille et bréves et répond donc a
1‘augmentation brutale de la luminance. Elle posséde une bonne résolution temporelle, codant
pour le mouvement, et ne transporte pas d‘information chromatique, a l‘inverse de la voie

parvocellulaire.

Une premiere hypothese faite dans la schizophrénie avait été celle d‘une hyperactivité
du systéme magnocellulaire (13, 23). Cette hyperactivité aurait expliqué la sensibilité
anormale des patients a des informations qui apparaissent brutalement dans leur champ visuel

(informations codées par le systéme magnocellulaire).
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Cette sensibilité serait elle-méme responsable de la distractibilit¢ des patients.
Cependant, plusieurs études ont suggéré 1‘existence d‘un déficit plutét qu‘un fonctionnement

excessif du systéme magnocellulaire (65, 112).

Certains travaux des Dr Giersch et Lalanne pourraient €tre compatibles avec une
hyperactivité précoce du magnocellulaire : les résultats retrouvés chez les patients atteints de
schizophrénie montrent une dissociation claire et reproductible pour les phénomenes observés
a des délais tres courts (8 a 17 ms), par rapport aux phénoménes observés pour des délais
supérieurs a 30 ms. L hyperactivation du magnocellulaire pourrait expliquer, dans ces études,
que les patients restent bloqués sur le premier stimulus lors des asynchronies trés courtes (8 a
17 ms), et ne peuvent pas passer au deuxiéme, comme si leur attention avait été captée (a leur

insu) par le premier stimulus.

L‘augmentation progressive de la luminance permet donc d‘éliminer ce facteur.

3. CONCERNANT LES RESULTATS DES ANALYSES DE CORRELATION

Bien qu‘un effet des antipsychotiques ne puisse €tre strictement éliminé, nous n‘avons pas
retrouvé de corrélations entre les résultats des patients et la dose de traitement en équivalent

de chlorpromazine.

I a ét¢ montré que la dopamine intervenait dans des mécanismes temporels,
principalement au niveau de la perception d‘une durée (31, 118), ce qui différe des
mécanismes impliqués ici : juger 1‘ordre temporel ne nécessite pas d‘estimer des intervalles

de temps.

De plus, le fait que ces difficultés soient observées dans les conditions les plus faciles
(SOA les plus larges), et uniquement dans la tiche de jugement d‘ordre temporel, est

difficilement explicable par un effet de dopamine.
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4. HYPOTHESES ENVISAGEES

Nos résultats suggerent donc que les patients rencontrent une difficulté sélective qui a
a voir avec le fait de juger, non seulement la présence d‘une asynchronie, mais également

1‘ordre d‘apparition des stimuli.

Cette dissociation entre la détection d‘une asynchronie et le jugement d‘un ordre dans
le temps est un sujet faisant débat dans la littérature (57, 165), mais nos résultats sont
clairement en faveur de l'hypothése que les jugements d'ordre temporel nécessitent des
mécanismes supplémentaires par rapport a la détection d‘une asynchronie. Les résultats sont
¢galement cohérents avec notre hypothése que les patients ont des difficultés a suivre les

événements.

Les recherches précédentes de Lalanne et Giersch (99, 100) étaient indirectes et
concernaient des trés courtes asynchronies, inférieures a 20 ms. Ces résultats suggérent que
les difficultés des patients s‘étendent également lors des asynchronies plus importantes et a
des jugements explicites. Il est néanmoins impossible de certifier la relation entre les
difficultés rencontrées dans cette étude par les patients et celles retrouvées lors de 1‘étude
précédente de Giersch et Lalanne, du fait que la plus petite asynchronie ici était supérieure a

20 ms.

Les difficultés des patients a organiser les événements dans le temps peuvent avoir un
impact important dans leur vie quotidienne. Les délais d‘asynchronie entre 50 et 100 ms

jouent un role important dans de nombreuses fonctions cognitives.

Par exemple, il existe une relation étroite entre 1°‘ordre temporel et le discours (153).
Des difficultés a ordonner les informations peuvent affecter les capacités des patients a
interagir verbalement avec autrui. La tiche de jugement d‘ordre temporel a été mise en
relation, dans des études, avec la discrimination de phonémes (14), et quelques études
suggerent une difficulté a discriminer des phonémes chez des patients atteints de

schizophrénie (27, 90).
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Chez les patients atteints de schizophrénie, ces difficultés ont été mises en relation
avec des anomalies structurelles dans le planum temporale gauche, situé sur la face supérieure
du gyrus temporal supérieur gauche, a 1‘intérieur de la scissure de Sylvius (178). Il a été
suggéré que cette région interviendrait dans les mécanismes de jugement d‘ordre temporel

(172).

Les relations entre le langage et la perception temporelle de 1‘ordre des éveénements
nécessiteraient d‘avantage d‘investigations chez les patients atteints de schizophrénie, pour
une meilleure compréhension des mécanismes impliqués, plus précisément en s‘intéressant au

domaine de la perception auditive.

Pour revenir au domaine de la perception visuelle, les difficultés a ordonner les
évenements dans le temps peuvent avoir des conséquences pour les patients a s'investir dans
les activités de la vie quotidienne, a exprimer ou a percevoir les émotions. L°expression et la
détection des émotions sont des processus hautement dynamiques, dans le sens que le
changement subtil des émotions dans le temps pourrait aider les sujets a les comprendre. Cela
signifie qu‘une difficulté a ordonner les événements dans le temps peut influencer autant
I‘expression que la perception de ces émotions (9, 58, 72, 88), ce qui pourrait expliquer en

partie les difficultés rencontrées par les patients dans les interactions sociales.

Nous pouvons également nous questionner sur les conséquences, générées par les
difficultés de juger 1‘ordre temporel, au niveau de la perception de la durée, dans la mesure ou

la perception d‘une durée nécessite de distinguer le début comme la fin dun événement.

De méme, une désorganisation dans le temps pourrait exacerber une désorganisation
dans l‘espace, hypothese étudiée chez les patients atteints de schizophrénie dans plusieurs
études (146, 160). Cette désorganisation pourrait également affecter les capacités des patients
a structurer les éveénements a un niveau conscient. Cette hypothése suggere une distorsion
plus importante de la perception de leur environnement, qui pourrait conduire les patients a

une perte de contact avec le monde extérieur.
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5. LIMITES DE L’ETUDE

Nous pouvons relever quelques limites présentes dans notre étude.

Le nombre de sujets inclus dans notre étude est relativement faible et ne permet pas, de
facon isolé, une généralisation de nos résultats. Les vingt patients inclus ne constituent pas
une population représentative de patients atteints de schizophrénie, du fait de leur faible

nombre.

Un nombre de sujets inclus plus important permettrait d‘augmenter la puissance de
1‘étude. De méme, augmenter le nombre de patients permettrait de pouvoir confirmer ou
infirmer 1‘absence de corrélation avec la symptomatologie clinique, et donc d‘affiner les

analyses de corrélation.

Néanmoins, notre étude confirme les résultats obtenus dans les études précédentes au
niveau de la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », ce qui nous permet

d‘étre plus affirmatifs sur la validité de nos résultats.

De méme, les effets d“une médication constituent une autre limite de notre étude. Un
traitement par benzodiazépines a été un facteur d‘exclusion, compte tenu des effets déléteres
rapportés par Giersch et Vidailhet, sur le traitement des informations visuelles (63). Comme
nous l‘avons souligné précédemment, nous ne pouvons pas affirmer l‘absence de

conséquences des traitements psychotropes sur les résultats des patients.
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6. DANS LE PROLONGEMENT DE L’ETUDE COMPORTEMENTALE : UNE
ETUDE EXPLORATOIRE ELECTROPHYSIOLOGIQUE

Pour explorer d‘avantage la discrimination des éveénements dans le temps chez les
patients atteints de schizophrénie, nous avons effectué¢ des analyses ¢€lectrophysiologiques.
Actuellement, les résultats sont en cours d‘exploitation. Cette étude préliminaire entre dans le
cadre de 1‘¢tude CAUSA-MAP « CAnnabis Use And MAgnocellular Processing » portant sur
les facteurs augmentant le risque de schizophrénie, étude coordonnée par le Dr Vincent
LAPREVOTE. En effet, de nombreuses études suggérent que 1“utilisation de cannabis est un
facteur de risque de schizophrénie (122, 145), principalement lorsque la consommation a

débuté a un jeune age (25).

En 1‘absence de données comportementales sur la tiche de jugement d‘ordre avant la
réalisation de notre travail, nous avons voulu privilégier 1‘exploration des bases
neurobiologiques de la tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie ». En outre,
les données retrouvant des anomalies sur des délais trés courts nous ont fait privilégier
1‘approche EEG, dont la résolution temporelle est plus importante que 1‘IRM fonctionnelle.
En 1‘absence de données dans la littérature, cette étude €lectrophysiologique est clairement

exploratoire.

Nos résultats préliminaires (description visuelle) évoqués ci-dessous concernent neuf
patients. Les autres patients ont été exclus du fait d'un signal EEG inexploitable (signal
comportant plus de 50 % d‘artéfacts, absence de potentiels évoqués probablement due a des
impédances non controlées au niveau du scalp a 1‘acquisition). Neuf témoins ont été retenus
afin de pouvoir comparer les résultats. De nouveaux sujets ont été inclus par la suite pour

augmenter la puissance de 1‘étude, les analyses sont en cours.

Leenregistrement électrophysiologique a été réalis¢ a 1‘aide d‘un dispositif de 64
¢lectrodes actives AgCl (Biosemi) montées sur un bouchon élastique et disposées en
localisation standard (Figure 8). Des ¢lectrodes ont été placées au niveau des lobes des
oreilles comme références et le signal a été échantillonné a une fréquence de 2048 Hz (passe-
bande analogique de 0.01 a 500 Hz). Pour contrdler les artéfacts oculaires, des potentiels

¢lectrooculographiques verticaux et horizontaux ont été enregistrés de fagon bipolaire.
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FIGURE 8 : Positionnement des 64 électrodes sur le scalp.

Les marqueurs comportementaux, a savoir le moment d‘apparition du premier et du
deuxiéme stimulus, le coté d‘apparition du premier stimulus, le moment et le c6té de la
réponse du sujet (réponse « simultanéité » ou non), le SOA, ont été enregistrés simultanément

au signal EEG sur un fichier annexe via un programme crée a partir du logiciel MATLABO.

Le signal EEG a été enregistré en continu lors de la tache de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie », et, grace aux marqueurs, 1‘analyse des réponses des sujets
a pu étre faite en fonction de ces conditions via le logiciel ANALYSER© 2.0 (Brainvision
systems, 2008). Apres avoir référencé les électrodes du scalp par rapport aux électrodes
bipolaires au niveau des lobes des oreilles, puis un montage bipolaire pour les mouvements
oculaires, nous avons introduit les marqueurs sur le signal €lectroencéphalographique. Nous
avons effectué un filtrage du signal : filtre coupe-bande a 50 Hz (afin d‘éviter au maximum le
bruit ¢électromagnétique environnemental), filtre passe-bas a 30 Hz et un filtre passe haut a 0.8

Hz (12dB/oct).
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Une Analyse en Composante Indépendante (ICA) a été réalisée pour €liminer les
clignements oculaires et les artéfacts du rythme cardiaque. Une segmentation a été faite sur le
signal EEG en fonction du SOA, puis une sous-segmentation en fonction du c6té d‘apparition
du premier stimulus puis du coté de la réponse du sujet. L‘époque a commencé 200 ms avant
la présentation du stimulus et a terminé 1000 ms plus tard. Une rejection manuelle des
segments contenants des artéfacts, des amplitudes aberrantes du signal EEG (supérieurs a +
100 pV, gradient maximum autorisé 150 pV/ms) et des €poques avec une activité musculaire
excessive a €té réalisée. Finalement, une correction de la ligne de base a été appliquée sur les
segments pour retirer les composantes constantes du signal. Les composantes des PEV ont été
déterminées visuellement pour chaque participant, aprés avoir fait la moyenne de tous les
segments, puis nous avons effectué un grand moyennage pour chaque groupe (patients et

témoins).

Pour tester la significativité des différences observées entre les conditions testées, nous
avons utilisé un t-test paramétrique en comparant les distributions de points a travers les
moyennes des sujets & chaque pas de temps (environ 0.5 ms). Pour éviter les problémes de
comparaison multiple, nous avons utilisé un seuil de significativité restrictif a p = 0.001. Les
différences ne s‘étendant pas a plus de 10 ms ont été considérées comme non physiologiques

et ont été négligées dans 1‘interprétation des résultats.

Nos résultats retrouvent que le traitement précoce de l‘information visuelle temporelle,
lors d‘une tache de discrimination « simultanéité » / « asynchronie », est similaire chez les
patients et les contrdles. Ces données sont cohérentes avec le fait que les patients détectent les
asynchronies. Un décalage temporel du signal est retrouvé avec 1‘augmentation de la durée
des asynchronies, c‘est-a-dire que plus le SOA est important, plus les ondes recherchées
apparaissent tardivement (délais d‘ordre de millisecondes) sur les tracés. Ce décalage apparait
nettement chez les patients (Figure 9) comme chez les témoins (Figure 10), des électrodes
pariétales aux frontales. Cela suggeére que le signal est traité avec la méme précision
temporelle chez tous les sujets, quel que soit le niveau d‘asynchronie. Ces résultats sont
cohérents avec les données comportementales qui démontrent que les patients distinguent les

événements méme séparés de 8 ms (99, 100).
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Nos résultats retrouvent des latences plus tardives pour les composantes évoquées
précoces: une onde P1 se situe ici vers 150-200 ms (au niveau occipital), alors que sa latence
classique retrouvée dans la littérature la place a 110 ms. De méme, une onde NI,
habituellement retrouvée vers 170 ms, est visualisée ici vers 250 ms (155) (Figures 9 et 10).
Nous pouvons interpréter cette différence par le type de tache, qui fait apparaitre deux stimuli

de facon consécutive, et par le fait que 1‘apparition des stimuli soit progressive sur 82 ms.

Une deuxiéme onde négative N2 (comparable a une N270 dans la littérature),
apparaissant avec 1‘augmentation de 1‘asynchronie chez les patients comme chez les témoins,
peut étre interprétée comme une onde de discrimination (2 un niveau implicite) de 1‘apparition

du deuxiéme stimulus, mais ceci reste a étre clarifi¢ (Figures 9 et 10).

Nous retrouvons également visuellement une onde positive vers 400 ms dans les deux
groupes, que nous interprétons comme étant une P300 décalée, témoin de la détection

consciente des stimuli visuels (Figures 9 et 10).

Nous avons comparé statistiquement les potentiels évoqués en fonction des SOA dans
chacun des deux groupes, afin de vérifier I°‘hypothese que cette onde (P300) a une amplitude
plus ¢élevée a 96 ms d‘asynchronie chez les témoins (par rapport aux plus faibles
asynchronies), et que cette différence serait moins évidente chez les patients (hypothése
suggérée par les résultats comportementaux). L‘amplitude de la P300 augmente avec le SOA
dans les deux groupes, mais pour le moment nous ne pouvons évoquer de différence

significative.

Des différences significatives sont retrouvées chez les patients comme chez les
témoins au niveau de plusieurs €lectrodes, centrales et pariéto-centrales majoritairement, entre
0 ms ou 24 ms et 96 ms (exemple Figure 11) aux alentours de 250 ms, ce qui correspond a
I‘'onde N2 évoquée précédemment. Mais ces résultats sont encore préliminaires, et doivent

étre précisés.
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FIGURE 9 : Comparaison des potentiels évoqués visuels chez les patients a tous les SOA, au niveau

pariéto-central gauche (électrode CP3), aprés un grand moyennage des signaux, de 200 ms avant a

1000 ms apres 1‘apparition du premier stimulus, représenté par la barre verticale a t = 0 ms.

Légende des couleurs :

Le signal en noir est le PEV moyen obtenu a parfaite synchronie (SOA 0) ;
en rouge celui a SOA 2 (24 ms) ;

en bleu a SOA 4 (48 ms) ;

en vert a SOA 6 (72 ms) ;

et en rose le PEV moyen des patients obtenu a SOA 8 (96 ms).

On voit bien une premicre onde négative N1 vers 200 ms, une onde positive vers 400 ms (P 300

décalée), ainsi que le décalage du signal avec 1‘asynchronie. On retrouve une deuxiéme onde négative

N2 vers 320 -350 ms (n =9).
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FIGURE 10 : Comparaison des potentiels évoqués visuels chez les témoins a tous les SOA, au
niveau pariéto-central gauche (électrode CP3), aprés un grand moyennage des signaux, de 200 ms
avant a 1000 ms apres 1‘apparition du premier stimulus, représenté par la barre verticale a t =0 ms.
Légende des couleurs :

- Le signal en noir est le PEV moyen obtenu a parfaite synchronie (SOA 0) ;

- enrouge celui a SOA 2 (24 ms) ;

- enbleua SOA 4 (48 ms) ;

- enverta SOA 6 (72 ms) ;

- etenrose le PEV moyen des patients obtenu & SOA 8 (96 ms).
On voit bien une premicre onde négative N1 vers 200 ms, une onde positive vers 400 ms (P 300
décalée), ainsi que le décalage du signal avec 1‘asynchronie. On remarque une deuxiéme onde négative

N2 lors des plus grandes asynchronies vers 320 ms (n =9).
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FIGURE 11: Comparaison des signaux évoqués obtenu chez les témoins et les patients pour des

asynchronies a 24 ms et a 96 ms, au niveau de 1‘¢lectrode C1 (zone centrale gauche du scalp).

Légende des couleurs :

- Le signal noir correspond aux PEV chez les témoins a SOA 2 (24 ms) ;

- Le signal rouge correspond aux PEV chez les témoins a SOA 8 (96 ms) ;
- Le signal bleu correspond aux PEV chez les patients a SOA 2 (24 ms) ;

- Le signal vert correspond aux PEV chez les patients a SOA 8 (96 ms).

Ce qui ressort significatif dans les analyses est la différence entre les 2 courbes (noire et rouge) chez

les témoins entre 298 et 310 ms pour cette électrode (*** p <0.001; n=9).
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D. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Nos résultats comportementaux confortent 1'hypothése que les jugements d'ordre
temporel nécessitent des mécanismes supplémentaires par rapport a la détection d‘une
asynchronie. Les résultats confirment que les patients ont des difficultés a suivre les
événements dans le temps méme a des asynchronies importantes. Les difficultés des patients a
suivre les événements dans le temps peuvent affecter leur perception de 1‘environnement et

leur implication dans les actions et interactions de la vie quotidienne.

Concernant 1‘étude électrophysiologique, qui est une étude exploratoire, nos résultats
préliminaires nous montrent quelques indices sur la dynamique de traitement de 1‘asynchronie
visuelle. Cependant, nous avons besoin de poursuivre ces analyses, et de recruter un groupe

plus large de patients afin de confirmer ces résultats.

Nos analyses ¢électrophysiologiques portent ici sur la tache de discrimination
« simultanéité » / « asynchronie », et nous ne pouvons a 1‘heure actuelle faire de corrélations
avec la tache de jugement d‘ordre qu‘a travers 1‘aspect comportemental. Nous envisageons de
mener des analyses électrophysiologiques sur la tdche de jugement d‘ordre chez les mémes
groupes de patients et de témoins afin de pouvoir comparer ces deux taches et de poursuivre
I‘exploration neuroanatomique des mécanismes impliqués. Pour ce faire, nous pourrons
également appliquer des algorithmes de localisation de sources (sSLORETA) pour ainsi

déterminer avec plus de précisions les structures anatomiques impliquées dans ces taches.

La question de la corrélation avec les difficultés de perception de 1‘ordre temporel
chez les patients reste donc encore ouverte. Pour y répondre il faut aussi comparer les groupes
(témoins versus patients) entre eux, puis rechercher des interactions SOA/ groupes. Si 1‘on
correle avec les résultats des études comportementales, nous nous attendons a retrouver une
augmentation d‘amplitude de la P 300 plus prononcée chez les témoins par rapport aux

atients a mesure que 1‘asynchronie augmente.
Y
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Pour vérifier nos hypothéses, nous devons poursuivre également les analyses en
divisant le signal total en fonction du c6té du premier stimulus et du co6té de la réponse du

sujet. Ainsi, nous pourrons ¢galement analyser 1‘effet Simon au niveau électrophysiologique.

Nous pourrons également conduire par la suite des analyses sur les phénomenes
d‘oscillations (dynamique cérébrale), comme le suggerent de récentes études. En effet, en
plus des potentiels évoqués, l‘¢électrophysiologie apporte d‘autres informations sur la
dynamique de traitement de 1‘information, notamment par 1‘analyse de 1‘activité oscillatoire
des régions perceptives (rythme alpha) en utilisant des algorithmes de transformée de Fourrier

ou en ondelettes.

Enfin, 1‘¢tude CAUSA MAP permettra d‘approfondir nos connaissances sur les
facteurs augmentant le risque de schizophrénie, en évaluant le traitement magnocellulaire (des
informations visuelles) chez les fumeurs chroniques de cannabis, et de comparer ces résultats

avec ceux des patients atteints de schizophrénie.
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The ability to order events in time plays a pervasive role in cognitive functions, but has only rarely been explored
in patients with schizophrenia. Results we obtained recently suggested that patients have difficulties following
events over time. However, this impairment concerned implicit responses at very short asynchronies, and it is
not known whether it generalizes to subjective temporal order judgments. Here, we make a direct comparison
between temporal order judgments and simultaneity/asynchrony discrimination in the same patients. Two
Keywords: squares were displayed on the screen either simultaneously or with an asynchrony of 24 to 96 ms. In one session
Time 20 patients and 20 controls made a temporal order judgment and in the other they discriminated between simul-
taneous and asynchronous stimuli. Controls recorded similar performances in the two tasks at asynchronies
above 50 ms, whereas patients displayed a sizeable impairment in temporal order judgment selectively. This im-
pairment occurred in the easiest conditions, with the largest SOAs (Stimulus Onset Asynchronies) and only in the
temporal order judgment. The results are the first evidence that patients with schizophrenia have a selective dif-
ficulty determining temporal order, even for asynchronies producing a clear perception of asynchrony. This im-
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pairment may mediate difficulties engaging oneself in everyday life events.
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1. Introduction

Time has a special status in cognition. There is no one single area that
processes time information, and time is only rarely the target of our
thoughts, but nonetheless it plays a pervasive part in human cognition.
This is especially true for temporal order. In general, speaking, reason-
ing, and thinking all imply the ordering of thoughts, words, and sylla-
bles. It is the ordering which allows us to consider things as past, and
it is also at the root of our ability to look ahead (van Wassenhove,
2009; Wittmann, 2011).

Because temporal order has such a special status, it is a good candi-
date for explaining a series of impairments in schizophrenia. Even
though a number of studies have focused on time in schizophrenia
(Foucher et al., 2007; Giersch et al., 2009; Lalanne et al., 2012a,b,c;
Giersch et al,, 2013), hardly any have addressed the question of whether
time ordering represents a particular difficulty for patients. In the present
study, we compare the ability to detect asynchronies and to judge tem-
poral order in both patients with schizophrenia and control subjects.

* Corresponding author at: INSERM U1114, Fédération de Médecine Translationnelle de
Strasbourg (FMTS), Dept of Psychiatry, University Hospital of Strasbourg, 1, Place de
I'Hopital, F-67091 Strasbourg Cedex, France. Tel.: +33 3 88 116471; fax: +33 3 88
116446.

E-mail address: giersch@unistra.fr (A. Giersch).

http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2014.04.001
0920-9964/© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Several psychiatrists have suggested that time plays a central role in
the pathophysiology of schizophrenia. One of them, Minkowski (1933),
used his clinical experience to describe a loss of ‘vital dynamism’, signi-
fying a difficulty following events in time. A disrupted sense of time con-
tinuity, i.e. a fragmentation of the normal flow of events (Fuchs, 2007;
Vogeley and Kupke, 2007), has also often been described at a clinical
level. Finally, Andreasen (1999) described the concept of a cognitive
dysmetria, which may be regarded as essentially temporal in nature,
and which as Andreasen proposed was a basic deficit sub-tending sec-
ondary cognitive difficulty. On an experimental level, several difficulties
pertaining to time have been reported in patients with schizophrenia,
but the link with clinical descriptions is still unclear. Patients are often
described as having disturbances when it comes to determining the du-
ration of events (Volz et al., 2001; Elvevdg et al., 2003; Davalos et al.,
2005; Allman and Meck, 2012; Roy et al., 2012), but it is unclear how
these difficulties relate to other cognitive difficulties or clinical symp-
toms. Our own results suggest indirectly that it is difficult for patients
to follow events over very short periods. In the course of our procedure,
two spatially-separate visual stimuli are presented on a computer
screen either simultaneously or with very brief onset asynchronies,
and subjects decide whether the two stimuli are simultaneous or asyn-
chronous. They must answer by pressing a left response key for simulta-
neity and a right response key for asynchrony. For patients to detect an
asynchrony between the stimuli the asynchrony has to be longer than
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for healthy participants, a result replicated in four studies (Giersch et al.,
2013). However, when the procedure is as straightforward as described
above, i.e. two successive visual stimuli, the impairment in patients is
relatively small. For example, several studies have reported a shift in
the threshold of only 10 ms. The patients were thus impaired relative
to controls when the asynchrony was close to threshold, i.e. around 50
ms, but performance was very similar between patients and controls
at the largest asynchronies, i.e. around 100 ms (Foucher et al., 2007;
Lalanne et al., 2012a).

We also explored how patients process asynchronies automatically,
i.e. implicitly, even when they were unable to report the existence of a
delay explicitly. Our results showed that the asynchrony is processed
in patients and controls even though participants are unable to report
it (Lalanne et al., 2012a,c; Giersch et al.,, 2013). Interestingly, there was
a qualitative difference between patients and controls (Lalanne et al.,
2012a,c). Our results suggested that controls are able to follow events
over time automatically and to focus on the last event to have occurred,
whereas patients would be stuck on the first event (Giersch et al,, 2013).
It is these results that suggest that patients are impaired when it comes
to following events over time. The main question at this stage is wheth-
er this impairment is confined to very short time scales, or whether it
also applies with delays above 20 ms. The present study does not look
at very short asynchronies below 20 ms. Rather, it explores the ability
to distinguish events over larger time intervals. We already know that
patients are moderately impaired when required to detect an asynchro-
ny. When asynchronies are sufficiently long their performance is similar
to that of controls. However, making judgments about temporal order
may involve different or additional mechanisms compared to those in-
volved in simultaneity/asynchrony judgments (Vatakis et al., 2008;
Garcia-Pérez and Alcala-Quintana, 2012). Individuals are able to detect
an asynchrony between two events without knowing about their tem-
poral order (Wittmann, 2011). Until now, investigations in patients
with schizophrenia have focused mainly on simultaneity/asynchrony
judgments. It might therefore be worth considering whether patients
have particular difficulty judging temporal order. To the best of our
knowledge, there is only one study to date which has explored the abil-
ity of patients with schizophrenia to make judgments about temporal
order (De Boer-Schellekens et al., 2014). It showed that patients need
a larger asynchrony than controls to judge temporal order, but did not
compare performance with a judgment of simultaneity/asynchrony,
making it difficult to decide whether this effect is selective. In our
study the two judgments are directly compared in the same patients.
The simultaneity/asynchrony discrimination task is similar to the para-
digm used in previous studies, and we expected to replicate the minor
impairment already described. If patients are impaired specifically
when it comes to following events over time, it is possible that they
may be more impaired with respect to temporal order judgments
(TOJs) than as regards simultaneity/asynchrony discrimination. If, on
the contrary, their impairment is confined to very short time scales, sim-
ilar impairments should be observed in both tasks.

2. Method
2.1. Subjects

We detail demographic characteristics in Table 1. The project was
approved by the local ethics committee. All subjects gave their informed
written consent prior to testing, in accordance with the recommenda-
tions laid down in the Helsinki Declaration. Patients were stabilized,
with relatively mild symptoms.

Details concerning subjects, exclusion criteria, the equipment
(computer and 85 Hz monitor), and stimuli can be found in Supple-
mentary data. It should be noted that we analyzed urine samples sys-
tematically in order to make sure that no subject was a cannabis
consumer.

Table 1
Demographic and clinical data of the participants.
Patients Controls

Gender (M/F) 14/6 14/6
Age (mean 4 SD) 372 £ 92 343 +£ 114
Years of education (mean + SD) 133 £ 22 131 +£2
Medication (typical/atypical/no medication) 8/10/2 -
Dose of chlorpromazine equivalents 231 mg/day -

Antiparkinsonian treatment 4/16
(tropatepine/no medication)

Mean disease duration 128 £ 7.2

Outpatients/inpatients 19/1

PANSS positive symptoms (mean =+ SD) 17.7 £ 59 -
PANSS negative symptoms (mean + SD) 215+ 72 -
PANSS general symptoms (mean + SD) 391 +£ 11 -
PANSS total (mean 4 SD) 783 4+ 204 -

2.2. Experimental task and procedure

At the start of each trial a central fixation point was displayed in the
middle of the screen, followed immediately by two rectangles,
displayed in gray, either simultaneously (SOA = 0 ms) or asynchro-
nously. Five levels of Stimuli Onset Asynchrony (SOA) were used. The
two rectangles remained on the screen until a response had been given.

In the temporal order judgment (TO]J) task, subjects were instructed
to respond by hitting the key corresponding to the position of the sec-
ond rectangle (left ‘f" key if the second rectangle was on the left, and
right ‘j’ key if the second rectangle was on the right).

In the simultaneity/asynchrony discrimination task, subjects were
instructed to respond by hitting the left ‘f" key if the rectangles were
judged to be displayed at the same time (synchronously) and the
right 4§’ key if they were judged to be displayed at different times
(asynchronously).

Each target order and SOA (5 levels: 0, 24, 48, 72, and 96 ms) were
tested in the same number of trials in a random order. All subjects
were tested first with the temporal order judgment (TOJ), and then
with the simultaneity/asynchrony discrimination task. This task order
was used to avoid a cost of task switching in the TOJ task. We took addi-
tional precautions to avoid an interference of learning effects. These are
detailed in Supplementary data.

2.3. Complementary data

In order to check for sustained attention performance in patients and
controls, we used an AX-CPT task (Cohen et al., 1999; methodological
details can be found in Supplementary data).

2.4. Statistical analyses

For each task, we first conducted a repeated-measures analysis of
variance (ANOVA) on the rate of simultaneous responses in the simulta-
neity/asynchrony task, and on the rate of errors in the TOJ. Group was
used as a between-group variable and experimental conditions (SOA)
as within-group variables. We report effect sizes for all significant
between-group differences, in Table 2.

Secondly, we set out to compare performance in the two tasks, espe-
cially at supra-threshold SOAs. This required certain calculations that
are detailed in Online supplemental material. We predicted data in
TOJ based on simultaneity/asynchrony judgments. If both tasks involve
the same mechanisms, the transformed curves should be superimposed.
By contrast, if TOJ requires specific mechanisms, a higher error rate
should be observed during the TOJ than the one predicted based on
the simultaneity/asynchrony judgment. We additionally calculated
thresholds for asynchrony and temporal order detection, which are pre-
sented in Supplementary data.
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Table 2
Significant results for the simultaneity/asynchrony judgment task, the temporal order
judgment task, and the comparison of the two tasks.

F Df p Effect size
Cohen's d
Simultaneity/asynchrony judgment (SAJ)
Main effect
Groups 7.69 138 .008 -
SOAs 284.64 4.152 .000 -
Interaction
Groups x SOAs 430 4.152 .002 -
Sub-analysis comparing groups
At 48 ms 10.62 1.38 .002 1.03
Temporal order judgment (TOJ)
Main effect
Groups 7.84 138 .007 -
SOAs 11042 4.152 .000 -
Interaction
Groups x SOAs 348 4.152 .009 -
Sub-analysis comparing groups
At 72 ms 7.59 138 .009 0.87
At 96 ms 933 1.38 .004 0.97
Comparison between SAJ and TOJ
Main effect
Tasks 42.61 138 .000 -
Groups 9.34 1.38 .004 -
SOAs 267.62 4.152 .000 -
Interaction
Tasks x SOAs 322 4.152 .02 -
Groups x SOAs 3.57 4.152 .008 -
Tasks x Groups x SOAs 4.08 4152 .004 -
Sub-analysis comparing tasks
For patients at 72 ms 13.00 1.19 .002 .87
For patients at 96 ms 14.16 1.19 .001 81
For controls at 48 ms 33.63 1.19 .000 1.09
3. Results

3.1. Simultaneity/asynchrony judgment

False alarm rates were similar to those found in previous studies
(Lalanne et al., 2012a), and like in previous studies, we corrected data
to take into account this confounding factor (see the calculation details
in Supplementary data). It is to be noted that the calculation of thresh-
olds showed that patients need an asynchrony of around 15 ms longer
than controls to detect it. This impairment is in the range of those de-
scribed until now with a similar paradigm (Foucher et al., 2007;
Lalanne et al.,, 2012a; see Supplementary data for details on thresholds).

We conducted a repeated-measures ANOVA on the rate of simulta-
neous responses with SOAs as within-group variables and the group
as a between-group variable (Table 2). An interaction was found be-
tween the SOAs and group (raw data is illustrated in Fig. 1).
Decomposing this interaction by means of the Tukey post-hoc analysis
showed that the rate of simultaneous responses differed significantly
in the two groups only at an intermediate SOA of 48 ms (46.2% in pa-
tients vs. 20.2% in controls, p = 0.002, also confirmed by a sub-
analysis, shown in Table 2).

3.2. Temporal order judgment (TOJ)

We conducted a repeated-measures ANOVA on the rate of errors,
with SOAs as within-group variables and the group as a between-
group variable (Table 2). An interaction was found between the SOAs
and group (raw data are illustrated in Fig. 1). Decomposing this interac-
tion by means of the Tukey post-hoc analysis showed that the rate of er-
rors differed significantly in the two groups at the SOA of 72 ms (26.1%
in patients vs. 11.2% in controls, p <.05) and at the largest SOA of 96 ms
(20.1% in patients vs. 6.5% in controls, p < .05). There was thus a high
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Fig. 1.Raw (i.e. non-corrected) data for the two tasks (with 95% confidence intervals).
Results at each SOA are averaged over subjects in each group (patients vs. controls).
(** for p < .005; * for p <.05).

percentage of errors in patients at large asynchronies, and this was con-
firmed by sub-analyses on the ANOVA (Table 2).

3.2.1. Complementary analysis

We checked whether this high rate of errors in patients could be at-
tributed to insufficient training by comparing performance during the
first and the second half of the task. We ran a repeated-measures
ANOVA, with the same variables as above, and the two parts of the
task as an additional within-group variable. Performance was
superimposed in the two parts of the task (F < 1), with no interaction
with the group (F < 1). In the patient group in particular, performance
was superimposed in the first and the second part of the task (F < 1).

3.3. Comparison between simultaneity/asynchrony discrimination and
temporal order judgment

The difficulty experienced by patients in the TOJ task was most ap-
parent at large SOAs (Fig. 2). We compared the corrected data observed
in the simultaneity/asynchrony task (see Fig. 2 and Online supplemen-
tal material) with the data observed in the TOJ task by means of a
repeated-measures ANOVA (Table 2). SOAs and type of test (TOJ vs. si-
multaneity/asynchrony) were taken as within-group variables and
group as a between-group variable, leading to a 2 * 2 = 5 design. The
analysis showed a significant interaction between the type of test,

70+ ¥ Rate of error in the temporal order judgment task

= Rate of error predicted from the simultaneity/asynchrony
.60 4 discrimination task
.50
S
= .40
@
-
©
o 301
-
©
o 20
104
.00 4
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96
Patients SOA (ms) Controls

Fig. 2. lllustration of the rate of errors in both groups and tasks (with 95% confidence inter-
vals). The rate of errors predicted from the simultaneity/asynchrony discrimination task
(in blue) corresponds to the rate of simultaneous responses divided by 2, considering
that, (1) subjects should be able to report the order of the stimuli each time they perceive
an asynchrony, and (2) they should make a mistake in the temporal order judgment task
in 50% of the trials (chance rate) where they consider the stimuli to be simultaneous (** for
p<.001).
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SOAs, and group (Fig. 2). Post-hoc analyses showed that in patients, er-
rors in the temporal order judgment task were higher than those pre-
dicted from the simultaneity/asynchrony task, at the two largest SOAs,
72 ms (26.1% vs. 11% predicted, p < .001), and 96 ms (20.1% vs. 8% pre-
dicted, p <.001). In controls, errors were larger than predicted only at
an intermediate SOA, i.e. 48 ms (21.9% vs. 10.1% predicted, p < .001).
These differences were confirmed in ANOVA sub-analyses (Table 2).

3.4. Correlation analyses

There was no significant correlation with clinical symptoms, dosage
of antipsychotics (in equivalent chlorpromazine), or the measure of
sustained attention (AX-CPT, see Supplementary data).

4. Discussion

We observed a major performance impairment in patients in the
temporal order judgment task, and it was still observed in the case of
the longest asynchronies (72 and 96 ms). In patients with schizophre-
nia, the error rate in the TOJ task was higher than that predicted from
their performance in the simultaneity/asynchrony discrimination task.
In fact, in respect of the longest asynchronies, patients could often de-
tect an asynchrony but were unable to tell where the second rectangle
had been presented. This was the case in around 14% of the trials in pa-
tients, versus only 5% in controls. It is worth noting that these results
were observed despite the precautions we took to avoid switching
costs (see Supplementary data for details). Besides, we replicated the
typical results in the simultaneity/asynchrony discrimination task,
showing that the impairment observed in the other task, i.e. in the TOJ
task, is observed in a typical group of stabilized patients. In short,
these results are consistent with our hypothesis and the first direct
demonstration that temporal order is particularly difficult for patients.

Our results allowed us to eliminate a number of possible con-
founders. First, we checked that the drop in performance was not due
to insufficient training. Performance was perfectly stable across time
in the TOJ task. Second, it is striking that patients are impaired in the
easiest SOA conditions, i.e. when it is a case of reporting the side of
the last stimulus at the largest SOAs (72 and 96 ms). The order of the
stimuli is pretty straightforward at these SOAs, as can be seen from
the very low error rates in controls, and the lack of cost of the TOJ rela-
tive to asynchrony detection. The fact that patients are impaired in the
easiest conditions suggests that this impairment cannot be accounted
for by a generalized deficit. Furthermore, at these SOAs, patients were
impaired relative to controls in the TOJ task, but not in the simultanei-
ty/asynchrony discrimination task, despite the fact that the stimuli
shown in the two tasks are strictly identical. A basic difficulty to process
the stimuli, due to altered attention or visual perception, should have af-
fected performance in both tasks in a similar way. A general timing im-
pairment can neither explain patients' difficulties, since both tasks
require temporal judgments. Finally, although an effect of antipsy-
chotics cannot be strictly excluded, there was no correlation between
performance and chlorpromazine equivalents. Dopamine has been in-
volved in timing, but mainly in duration perception (Meck et al., 2008;
Coull et al,, 2012), which differs from the present task: ordering events
does not require estimating time intervals. Besides, the fact that the im-
pairment is observed in the easiest conditions, and in the temporal
order task selectively, is hard to explain in terms of a dopamine effect.
Thus, the results suggest that there is a selective difficulty in patients
which has to do with judging not only the presence of an asynchrony
but also the order of the stimuli. Such dissociation between TOJ and
asynchrony detection is a matter of debate in the literature (Vatakis
et al., 2008; Garcia-Pérez and Alcala-Quintana, 2012), but our results
clearly favor the hypothesis that temporal order judgments (TOJs) re-
quire additional mechanisms than asynchrony detection. The results
are also consistent with our hypothesis that patients have difficulty fol-
lowing events. Our previous evidence was indirect and concerned very

short asynchronies (<20 ms), but the present results suggest that such
difficulties generalize at longer asynchronies and explicit judgments. It
is impossible to ascertain the relationship between the two impair-
ments from the present results, since the shortest asynchrony was still
more than 20 ms. Nevertheless, the difficulties the patients experienced
in ordering clearly asynchronous events may have a severe impact on
everyday life. Indeed, delays of 50 to 100 ms play an important role in
many cognitive functions. For example, there is a close relationship be-
tween time order and speech (Szelag et al.,2011), and an impairment at
ordering information may affect patients' ability to interact verbally
with others, and to self-talk. TOJ has been related with phoneme dis-
crimination (Ben-Artzi et al., 2005), and some studies have suggested
a difficulty to discriminate phonemes in patients with schizophrenia
(Cienfuegos et al., 1999; Kasai et al., 2003). Furthermore, this difficulty
has been related with structural abnormalities in the left planum
temporale of the patients (Yamasue et al., 2004). This region is part of
the superior temporal gyrus, which has been suggested to be involved
in temporal order judgment (Wittmann, 2004). Better understanding
the relationships between language and temporal order perception im-
pairments in patients requires further investigations, especially by fo-
cusing on the auditory domain. More closely related with the visual
domain, the difficulty ordering events may also impact patients' ability
to express and perceive emotions, and to invest in everyday life. As a
matter of fact, the expression and detection of emotions are highly dy-
namic, meaning that a difficulty ordering events may impact both the
expression and perception of emotions (Archer et al., 1994; Johnston
et al,, 2010; Hamm et al., 2011; Garrido-Vasquez et al., 2013). It might
also be questioned whether TOJ difficulties impact on duration percep-
tion, inasmuch the latter requires to distinguish the onset from the off-
set of an event. More generally, a disorganization in time would
exacerbate disorganization in space (Silverstein and Keane, 2011; van
Assche and Giersch, 2011) and affect patients' ability to structure events
on a conscious level. This suggests an even greater distortion of how pa-
tients perceive their environment, and this might lead to a loss of con-
tact with the external world.
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Supplementary data

METHODS

Subjects

Twenty-three stabilized patients with schizophrenia and 23 controls took part but three
patients and three controls were excluded because they were unable to do the task, as
confirmed by the rate of synchronous responses which was constant across all SOAs. Two
additional subjects in each group tapped to the side of the first instead of the second stimulus.
Their results were corrected and included in the analysis, but it should be noted that the results
were strictly identical without them. We thus report the results in 20 patients (19 outpatients
and 1 inpatient) and 20 controls.

All patients were diagnosed by two senior psychiatrists and using the Mini International
Neuropsychiatric Interview, according to the criteria laid down in the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV, American Psychiatric Association).
Symptoms were assessed with the help of the Positive And Negative Syndrome Scale

(PANSS, Kay et al., 1987).

Exclusion criteria

Exclusion criteria for patients and controls were: a history of alcohol or drug
dependency, neurological or medical pathology, disabling sensory disorder and general
anesthesia within the past 3 months prior to testing. An additional exclusion criterion for
controls was psychotropic medication within the 3 weeks prior to testing. Patients treated with
benzodiazepines were also excluded. All subjects had normal or corrected-to-normal visual

acuity, as systematically checked with the Freiburg Visual Acuity Test (Bach, 1996).
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Apparatus

The tasks were run on a Pentium 4 PC programmed with Matlab 7.0.1 (Mathworks,
1984-2004) and Psychtoolbox (Brainard, 1997). Stimuli were displayed on an liyama monitor
(21 inches, 85 Hz refresh rate), and participants answered by hitting the ‘f” and °j” keys of the

computer keyboard.

Stimuli

In both tasks, stimuli were two rectangles (3.6° x 1.1°) which were displayed left and
right from the centre of the screen. The centre of each rectangle was 9.8° from the centre of
the screen. Luminance of rectangles increased according to a sigmoid function in 7 steps of
luminance levels from 0.02 (background luminance) to 12 cd/m?, over a presentation interval
of 82 ms (11.8 ms per step). The luminance increased gradually to avoid magno-cellular

pathway activation, as in our previous experiments (Giersch et al., 2009; Lalanne et al., 2012).

Procedure

The order of the two tasks was not randomized. All subjects were tested first with the
temporal order judgment task and then with the simultaneity/asynchrony discrimination task.
The task order was not randomized because we wanted to avoid any deleterious effect of
changing instructions between tasks. Such changes can sometimes be difficult for patients
(Wylie et al., 2010), and we wanted to see whether we found an impairment in the TOJ
independently of this potential deficit. This confounding factor was not a problem with the
simultaneity/asynchrony task, insofar as we were able to check whether the results
corresponded to those reported in the literature. However, there is a risk with this procedure of
a learning effect that produces an artificial performance improvement in the second task,

particularly since the temporal order judgment may have helped patients overcome their
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difficulty moving from the first to the second stimulus by encouraging them to seek out the
second stimulus. Improved performance in the simultaneity/asynchrony discrimination task
may have led artificially to a difference in performance between the two tasks. To control for
such learning effects, we checked the stability of performance across both tasks and increased
the number of trials in the simultaneity/asynchrony discrimination task (3 x 180 trials, i.e. 3 x
36 trials per asynchrony) relative to the TOJ task (200 trials, i.e. 40 trials per asynchrony).
There was only a slight drop in patients' performance in the simultaneity/asynchrony
discrimination task, from the first to the last third of the task. We thus compared performance
in the TOJ task with performance during the third part of the simultaneity/asynchrony
discrimination task. This way, the two tasks were comparable in terms of the number of trials
per asynchrony. Secondly, a drop in performance in the simultaneity/discrimination task
reduced the chance of observing better performance in this task than in the TOJ. These
unfavorable conditions were chosen to make a significant difference between the two tasks
more convincing. It is worth noting, however, that similar results were also observed when all

the data were taken into account.

Calculations to compare the temporal order judgment and the
simultaneity/asynchrony discrimination tasks

The comparison of the temporal order judgment and the simultaneity/asynchrony
discrimination tasks requires certain calculations, which we detail thereafter. Whereas the
simultaneity/asynchrony discrimination task is a yes-no procedure (subjects have to detect an
asynchrony), with a response range between 0 and 100% ‘simultaneous’, the temporal order
judgment task is a 2-alternative forced-choice task: subjects have to make a decision about the
side of the second stimulus even when they judge the rectangles to be simultaneous, in which

case the responses vary between a 0% and 50% error rate. We made two corrections so that
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the comparison could be made across both tasks. First, the level of uncertainty does not have
the same consequences in both tasks. In the simultaneity/asynchrony discrimination task,
uncertainty can produce a bias towards simultaneous or asynchronous responses. In fact, the
rate of ‘simultaneous’ responses is rarely 100% at perfect synchrony (SOA 0 ms), and there is
a variable number of false alarms (i.e. ‘asynchronous’ responses). This is not the case in the
temporal order judgment task, during which the degree of uncertainty produces random
responses: at perfect synchrony, the error rate is close to 50 %. To compare the two tasks, we
first corrected the rate of ‘simultaneous’ responses by taking into account the rate of false
alarms. For each subject, we divided the rates of ‘simultaneous’ responses by the highest rate
of ‘simultaneous’ responses for this subject (see below and Giersch et al., 2009 for details).
Secondly, we took into account the fact that the response modality differs across tasks. When
subjects judge asynchronous stimuli to be simultaneous, they still have a 50% chance of
giving a correct response in the temporal order judgment task. When they give an
‘asynchrony’ response, on the other hand, it should ideally result in correct judgments of
temporal order, in which case the error rate during temporal order judgment should be half the
rate of ‘simultaneous’ responses. To compare simultaneity/asynchrony judgments with
temporal order judgments, we thus divided the corrected rate of ‘simultaneous’ responses by

two. This allowed us to compare performance across the two tasks.

Thresholds
For the simultaneity/asynchrony discrimination task, the rate of ‘simultaneous’
responses was corrected to control for a tendency to give asynchronous responses. The

individual data were subjected to the following probability-based correction:

Pcorrected(x):P(X)/P maximum
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where Pyimum 1S the maximum percentage of "simultaneity response” for the subject.
This correction ensures that "asynchronous responses”" taken into account in the following
analysis cannot be attributed to false alarms. The thresholds were then derived from a linear
adjustment between the SOAs and the corrected rate of ‘‘simultaneous’’ responses (rate of
simultaneous responses = a x SOA + b), where “a” and “b” are the slope and the intercept
respectively. Thresholds were calculated as the SOA corresponding to a rate of 50%
simultaneous responses, i.e. an intermediate point between simultaneous and asynchronous
responses, and were compared between groups by means of ANOVAs. Below, we report

effect sizes for all significant differences.

Additional neuropsychological investigation: the AX-CPT

We used a AX-CPT task programmed in E-prime2 to explore sustained attention

performance. Letters subtending 3° of visual arc were displayed sequentially on the same

computer’s screen as for the main experiment. Each letter was presented for 250 ms, and was

separated from preceding and following letters by intervals of 750 ms. The task was
composed of three types of letter sequences, i.e. AX, BX, and AY. Subjects were instructed to
press a response key when a X was displayed, but only if it was preceded by a A (AX
sequences). The proportion of sequences was manipulated, with 80% AX sequences, 10%

BX, and 10% AY.
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RESULTS

Threshold for the Simultaneity/asynchrony judgment

We first calculated the false alarm rate, i.e. the rate of ‘asynchronous’ responses given
when squares appeared simultaneously. The false alarm rate was similar in both groups:
19.2% in patients vs. 17.4% in controls (F<1). The threshold was calculated on corrected data.

The threshold of asynchrony detection was significantly higher in patients (56.4 ms)
than in controls (41.2 ms): F[1, 38]=6.6, p<.05, effect size Cohen’s d=.82.

Threshold for the Temporal Order judgment

For the temporal order judgment task, the threshold was calculated in a similar way to
the simultaneity/asynchrony discrimination task. We thus estimated the asynchrony necessary
to yield an error rate of 25%. The threshold was significantly higher in patients with
schizophrenia (71 ms) than in controls (52 ms), F[1, 38]=6.1, p<.05, effect size Cohen’s
d=.78.

Comparison between simultaneity/asynchrony discrimination and temporal order
judgment The threshold for the temporal order judgment was significantly higher than for the
simultaneity/asynchrony discrimination task, in healthy controls (by 11 ms, F[1, 19]=18.4,
p<.001, effect size Cohen’s d=.88) as well as in patients with schizophrenia (by 15 ms, F[1,

19]=6.7 p<.05, effect size Cohen’s d=.54).

AX-CPT
Although patients made more errors than controls (8.7% vs. 7.1%, across conditions),

no difference was significant (F<1).
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DISCRIMINATION DES EVENEMENTS DANS LE TEMPS
Etude comportementale comparative chez des patients atteints de
schizophrénie

RESUME DE LA THESE :

Contexte : La discrimination des événements dans le temps et la capacité a les ordonner sont
essentielles dans de nombreuses fonctions cognitives. La schizophrénie est une pathologie
fréquente, qui fait 1‘objet de nombreuses recherches, mais peu ont exploré cet aspect. Cette
¢tude s‘intéresse aux troubles de la perception de la continuité du temps rapportés par les
patients atteints de schizophrénie. De récentes études suggerent que les patients ont des
difficultés a suivre les événements dans le temps. Cependant, ces précédents résultats
concernent des asynchronies tres courtes, inférieures a 20 ms.

Objectif : L'objectif de notre travail est d‘étudier, chez des patients atteints de schizophrénie,
la capacité de détecter une asynchronie et de juger de 1°ordre temporel pour des asynchronies
plus importantes.

Méthode : Nous avons ¢étudié la perception temporelle pour des asynchronies plus
importantes, en comparant, chez 20 patients schizophrénes et 20 témoins, une tache de
discrimination « simultanéité » / « asynchronie » et une tiche de jugement d‘ordre temporel.
Deux rectangles sont présentés sur un écran de fagcon simultanée ou asynchrone (de 24 a 96
ms). Les sujets doivent discriminer, dans une premiere tache, l1‘ordre d‘apparition des
rectangles, et dans une deuxieme, s‘ils sont apparus de facon simultanée ou non.

Résultats : Les témoins présentent des résultats similaires entre les deux taches pour des
asynchronies supérieures a 50 ms. Les patients montrent plus de difficultés durant la tache de
jugement d‘ordre, par rapport a la seconde tache, pour les asynchronies les plus fortes (72 et
96 ms), clairement perceptibles.

Discussion / Conclusion : Les difficultés des patients a suivre les événements dans le temps
peuvent affecter leur perception de l1‘environnement et leur implication dans les actions et
interactions de la vie quotidienne.
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